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RÉSUMÉ 

Les maladies rares, définies en Europe par une prévalence inférieure à 1/2 000 personnes, sont au 
nombre d'environ 7 000 dont la plupart sont d'origine génétique. Les plans nationaux français pour 
les maladies rares ont permis de structurer leur prise en charge dans le cadre de 131 Centres de 
références nationaux et de Centres de compétences régionaux. Le domaine des maladies d'origine 
génétique est celui dans lequel la recherche a le plus progressé. L'analyse de panels de génes et 
l'étude d'exome permettent d'identifier les génes responsables des maladies génétiques, et leur 
mécanisme. Les médicaments « orphelins » sont mis à la disposition des patients dans un cadre 
spécifique facilitant leur accès. Le rôle d'information et de soutien des associations de patients, ainsi 
que l'éducation thérapeutique sont importants. 

L'Académie recommande l'enseignement des maladies rares dans le cadre des études médicales et 
de la formation des spécialistes, la structuration de la transition enfant-adulte pour les malades rares 
de l'enfance, et la désignation de médecins correspondants dans chaque centre hospitalo- 
universitaire. 


SUMMARY 

Rare diseases defined in Europe by a prevalence less than 1/2000 persons are about 7000 the 
majority of which are of genetic origin. The French national Plans for rare diseases allowed to 
structure their care in the 131 Reference centers and the regional Competence centers. Research 
progressed especially in diseases of genetic origin. Analysis of gene panels and exome studies allow 
to identify the genes causing genetic diseases and their mechanism. Orphan drugs have become 
available for patients. Information and support is provided by the patients associations, together with 
therapeutic education. 

The Academy recommends that rare diseases are teached in medical studies and in the formation of 
specialists, that the transition child-adult is structured, and that correspondent doctors are 
designated in all university hospitals. 


Les maladies rares, dont le nombre est de l'ordre de 7 000, concernent tous les domaines de la médecine 
par leur variété, leur gravité, leur áge de survenue, et les handicaps qu'elles peuvent induire. Leur 
connaissance est ancienne (Annexe 2), mais les progrés se sont accélérés au cours des derniéres années, 
notamment en génétique et en thérapeutique. 

L'organisation unique du systéme de soins dans le domaine des maladies rares a permis, dans notre 
pays, d'aboutir à un modèle performant et équitable du diagnostic et de la prise en charge des patients 


(Annexe 3). 


DÉFINITIONS ET ÉPIDÉMIOLOGIE 

La définition de maladie rare est numérique : en Europe, une maladie est dite rare lorsque sa prévalence 
est inférieure à 1/2 000 (soit moins de 33 000 personnes atteintes en France), et de moins de 200 000 
personnes atteintes aux Etats-Unis. Le nombre de patients atteints par une maladie donnée varie 
considérablement: certaines touchent plusieurs milliers de personnes, d'autres quelques centaines, 
d'autres encore moins. Les maladies dites ultra-rares ont une prévalence de l'ordre de mille fois plus 
faible que celle des maladies rares. Il n'existe pas, ou trés peu, de centres experts pour ces maladies dans 
la plupart des pays. 

Certaines maladies rares ont une prévalence ethnique et/ou géographique variable, et certaines 
s'observent dans des communautés fermées. D'autres maladies rares ont une variabilité temporelle 
(maladies infectieuses notamment, comme certaines encéphalopathies spongiformes). 

La plupart des maladies rares sont d'origine génétique. Celles qui représentent plus de 10 % de la 
prévalence totale des maladies rares sont, par ordre décroissant, les maladies dysmorphiques, les 
maladies oncologiques, et les maladies neurologiques. 

Le terme de maladie orpheline désigne une maladie délaissée, le plus souvent rare, pour laquelle l'accès 
des patients aux soins reste souvent difficile et inéquitable. Les maladies négligées sont des maladies 
chroniques qui touchent des populations nombreuses mais pauvres, atteintes principalement de maladies 
infectieuses (parasitaires, virales, bactériennes). Les études sur ces maladies négligées sont réalisées 
surtout par des organisations et des centres publics de recherche, l'industrie pharmaceutique n'en 


finançant qu'un quart. 


PLANS NATIONAUX, ORGANISATION DE LA PRISE EN CHARGE 

Le premier Plan national stratégique pour les maladies rares, développé en 2005-2008, avait pour 
objectif de garantir l'équité de l'accés au diagnostic, au traitement, et aux soins. Ce Plan a permis la 
labellisation de 131 Centres de référence nationaux (pour une maladie, ou un groupe de maladies rares), 
et la désignation de plus de 500 Centres de compétences régionaux. Les objectifs du second Plan (2011- 
2016) ont été d'améliorer la santé des patients et leur prise en charge sociale, ainsi que le développement 
de la recherche et de la collaboration européenne et internationale (Annexe 3). 

La création récente de Filières de santé pour les maladies rares vise à structurer la coordination des 
Centres de référence pour les maladies rares (CRMR), des Centres régionaux de compétences, des 
consultations et laboratoires de génétique, et des divers plateaux techniques. Ces Filiéres, au nombre de 
23, ont été définies sur des regroupements thématiques, par exemple les maladies neuro-musculaires 
(FILNEMUS), ou les maladies hémorragiques constitutionnelles (MHémo). 

Le point commun du Plan national maladies rares et du Schéma national pour les handicaps rares 


(Annexe 4) est la rareté de l'expertise et l'évolutivité des connaissances. 


Banque de données, cohortes 

La banque nationale de données maladies rares (BNDMR) est un instrument national d'épidémiologie et 
de santé publique, pour regrouper à l'échelon national les données médicales anonymisées de patients 
atteints de maladies rares, collectées dans les Centres de référence et les Centres de compétences. Elle 
permettra notamment de rendre compte des hospitalisations, des consultations ou des avis sur dossier, et 
de réaliser des études épidémiologiques pour mieux évaluer la prévalence et l'incidence des maladies. 
Elle facilitera aussi le recrutement de patients atteints de maladies rares, et la mise en ceuvre d'études de 
cohortes (Rare Diseases Cohorts, RaDiCo). 

Enseignement universitaire des maladies rares 

Le grand nombre des maladies rares ne permet évidemment pas de les enseigner toutes dans le cursus 
des études médicales générales: seules les moins rares (comme la mucoviscidose) font l'objet 
d'enseignement spécifique au cours du second cycle. Il est donc indispensable de sensibiliser les futurs 
médecins généralistes à la problématique des maladies rares, et à la nécessité d'adresser leurs malades 
au spécialiste en cas de tableau clinique atypique et/ou ne rentrant pas dans un cadre nosologique 
habituel. Un enseignement spécifique et structuré des maladies rares pourrait étre, au sein des différentes 
spécialités médicales, individualisé avec un programme défini et limité (entités nosologiques, 
syndromes cliniques, mécanismes génétiques et biopathologiques, prise en charge thérapeutique). 
L'organisation de cet enseignement pourrait se faire dans le cadre d'une concertation étroite entre les 


spécialités médicales et les CRMR. 


MALADIES GÉNÉTIQUES RARES 

Syndromes dysmorphiques 

Les syndromes malformatifs et dysmorphiques (plus de 3500) constituent une part majeure des maladies 
rares. Ils sont trés souvent génétiquement hétérogènes (plusieurs gènes possibles) comme, par exemple, 
le syndrome de Cornelia de Lange, qui résulte de mutations dominantes de l'un des 5 génes suivants : 
NIPBL (en cause dans 80 % des cas) ; SMCIA ; SMC3 ; RAD21 ; HDACS. Les patients atteints sont de 
petite taille, avec des anomalies cránio-faciales, et fréquemment des malformations des extrémités 
supérieures. Les autres manifestations comportent un retard psychomoteur et un handicap intellectuel, 
avec des troubles comportementaux, des difficultés alimentaires sévères par reflux gastro-oesophagien. 
Une épilepsie est présente dans environ 20 % des cas, une cardiopathie congénitale dans 30 96, et des 
malformations rénales ou des voies urinaires dans 40 96. La sévérité des manifestations dépend en partie 
du gène muté (plus marquée s'il s'agit de NIPBL). Le diagnostic se fonde sur les caractéristiques 


morphologiques et cliniques, et la mise en évidence d'une mutation (de novo en général). 


Ce syndrome est exemplaire de nombre de syndromes malformatifs et dysmorphiques : rare, sévère et 
souvent accompagné de handicaps, d'expression clinique très variable, génétiquement hétérogène, avec 
un conseil génétique à traiter avec prudence et, aujourd'hui encore, sans projet thérapeutique autre que 
symptomatique. 

Les maladies génétiques rares : un enjeu majeur de santé publique 

Complexes, invalidantes, chroniques, les maladies génétiques rares touchent environ 3 millions de 
personnes en France et 35 millions en Europe. Il n'est possible d'en traiter que moins de 10 % et, parmi 
les enfants accueillis en consultation de génétique, plus de 60 96 repartent sans diagnostic génétique 
précis. 

L'enjeu pour les maladies génétiques est donc double : les nommer et les soigner. Pour relever ce défi, il 
est indispensable de renouveler l’organisation de la recherche et des soins, en les liant 
indissociablement, pour accélérer leur compréhension et développer de nouveaux traitements. 

Nommer les maladies génétiques 

Identifier les gènes responsables des maladies génétiques rares reste encore une tâche immense. À titre 
d'exemple, au sein de l’Institut des Maladies Génétiques (Imagine) à Paris, seulement 30% des patients 
peuvent bénéficier d'un diagnostic gráce aux méthodes « traditionnelles » de la clinique, de la biologie 
hospitalière, et de l'étude de gènes candidats. 

Le séquengage d' ADN fait actuellement appel à 3 types d'analyse : séquengage complet du génome ; 
séquençage de l'ensemble des gènes codant pour des protéines, ainsi que de nombreux microARNS, que 
l'on appelle exome (séquence de nos 22.000 gènes codants) ; et l'analyse de panels de gènes, par 
capture ciblée (1),(2),(3). 

Le séquençage d'exome souffre de trois ordres de difficultés: son coût et son organisation 
technologique ; l'interprétation et la validation des résultats (le nombre moyen de variants rares 
identifiés au sein de l'exome d'un individu est de l'ordre de 8.000 à 10.000) ; enfin, le probléme des 
variants découverts « en passant » (incidentalomes), sans rapport avec la question médicale posée, et qui 
soulévent des questions d'ordre éthique, voire réglementaire. 

L'analyse de panels de gènes n'investigue que les gènes préalablement inclus dans le panel. Cette 
méthode évite les découvertes incidentes et limite le champ des variants à analyser à ceux des gènes les 
mieux connus et maîtrisés. 

Il est donc possible d'imaginer le développement de ces méthodes en deux temps : l'analyse de panels 
de gènes qui inclurait des patients soigneusement sélectionnés lors des réunions pluridisciplinaires des 
Centres de Référence Maladies Rares ; puis, si l'analyse est infructueuse, une étude d'exome deviendrait 


nécessaire. 


L'identification des gènes responsables des maladies rares reste un préalable à la prise en charge des 
familles et de leurs enfants avec les atouts suivants : bénéfice diagnostique mettant fin à l'errance 
diagnostique et l'incertitude ; constitution de cohortes de patients permettant l'étude de relations entre 
génotype et phénotype ; inclusion dans d'éventuels essais thérapeutiques ; études physiopathologiques 
(notamment modèles animaux ou cellulaires) ; démarche de conseil génétique (analyse des apparentés, 
diagnostic prénatal, voire diagnostic préimplantatoire) ; et, enfin, options thérapeutiques nouvelles s'il 
en existe, notamment en cas de double hétérogénéité génétique et allélique d'un syndrome ou d'une 
maladie rare. 

Comprendre les mécanismes des maladies génétiques 

L'identification d'une mutation comme mécanisme responsable d'une maladie héréditaire implique sa 
validation fonctionnelle, puis les investigations nécessaires à la compréhension du mécanisme 
physiopathologique responsable du phénotype, ce qui nécessite le plus souvent des modèles cellulaires 
et animaux. L'inactivation/modification/régulation génique, tant in vitro qu'in vivo, à l'aide 
d'endonucléases ciblées, facilite cette recherche. La compréhension des mécanismes physiologiques 
permettra d'identifier aussi des cibles thérapeutiques de maladies plus communes. 

Traiter les maladies génétiques 

L'utilisation de cellules différenciées in vitro, à partir de cellules de patients reprogrammées en cellules 
souches, offre une opportunité d'analyse des conséquences physiopathologiques d'une mutation et 
d'intervention correctrice. 

La recherche thérapeutique nécessite de développer des centres intégrés de recherche et de soins autour 
des maladies rares, et d'autre part l'investissement de l'industrie du médicament dans le développement 


de nouveaux traitements, méme si leur coût trés élevé pose question. 


CANCERS RARES 

Les cancers rares sont définis par une incidence inférieure à 6 cas/100 000 personnes par an. Il y a 
environ 200 cancers rares différents, qui atteignent davantage les sujets jeunes (jusqu'à 10 ans, ils sont 
rencontrés dix fois plus souvent que les cancers fréquents). Les sous-types histologiques ou moléculaires 
rares des cancers fréquents ne sont pas inclus dans les cancers rares. Le taux de survie à 5 ans des 
patients est inférieur à celui des patients atteints de cancer fréquent. 

Les objectifs principaux de prise en charge des cancers rares fixés par l'INCa sont les suivants : tout 
patient doit pouvoir bénéficier d'une prise en charge dans l'établissement de son choix, avec une double 
lecture des prélévements anatomopathologiques (complétée par des actes d'immunohistochimie et/ou de 
biologie moléculaire spécifique) ; de la discussion en réunion de concertation pluri-disciplinaire de 
recours ; d'une stratégie thérapeutique adaptée (souvent dans le cadre d'un essai clinique) ; et du soutien 


d'une association de patients. 


L'organisation de la prise en charge des patients adultes atteints de cancer rare se fonde sur 18 Centres 
experts nationaux cliniques, et 4 Réseaux experts nationaux anatomopathologiques. Le taux de 
couverture (pourcentage de cancers rares ayant bénéficié d'un avis d'expert) actuel est, pour la majorité 
des Centres experts nationaux, supérieur à 75 %. La concertation pluri-disciplinaire de recours concerne 
tous les nouveaux patients, et ceux dont la tumeur est en progression, et les patients suivis dans un 
centre expert dont la maladie évolue. 

Les Centres experts nationaux cliniques et les Réseaux experts anatomo-cliniques ont participé à 
l'élaboration (ou l'actualisation) de référentiels et recommandations pour les tumeurs rares. Ils 
interagissent avec des équipes de recherche fondamentale, translationnelle, clinique, au plan national ou 
européen. Le pourcentage de patients inclus dans des essais cliniques nationaux ou européens est élevé. 
Une base de données nationale pour le recensement et le suivi des patients atteints de cancer rare a été 
mise en place. Une information destinée aux médecins spécialistes et généralistes, aux autres personnels 
de santé, aux patients et à leur entourage, est disponible sur le site web de l'INCa (Annexe 5). Cette 
information est partagée avec ORPHANET. La Ligue contre le cancer et la Fondation ARC sont en lien 


avec les réseaux de cancers rares. 


MÉDICAMENTS ET MALADIES RARES 

Les maladies rares ont été longtemps orphelines de médicaments (dits orphelins). Maintenant, beaucoup 
ont trouvé leur traitement, ou au moins partiellement: la meilleure compréhension de mécanismes 
pathogéniques a permis de découvrir des médicaments ciblés corrigeant, par exemple, un déficit 
enzymatique ; la législation européenne accorde aux laboratoires pharmaceutiques des facilités de mise 
sur le marché de nouvelles molécules ; et une stratégie nouvelle des laboratoires qui ont investi dans les 
traitements coûteux génère des bénéfices rendant l'investissement initial rentable. 

Des traitements adaptés à la pathogénie des maladies 

C'est notamment le cas des déficits enzymatiques dont la correction permet aux malades d'avoir une vie 
normale, ou d'obtenir la stabilité des manifestations cliniques. Par exemple, l'imiglucérase, prescrite 
pour traiter la maladie de Gaucher, entraîne en quelques mois la régression des signes cliniques 
subjectifs (asthénie) et objectifs (hépato-splénomégalie). Les maladies autoinflammatoires sont aussi 
mieux prises en charge. On rappelle que la fiévre méditerranéenne familiale (maladie périodique) 
bénéficie depuis des décennies d'un traitement efficace, simple et peu coûteux, la colchicine, qui traite 
les symptómes, mais aussi la maladie elle-méme et sa complication, l'amylose AA. La plupart des 
médicaments nouvellement mis à disposition ont une efficacité seulement partielle, et sont souvent 
extrémement coüteux. C'est le cas des anti-interleukine 1, comme le canakinumab, efficace en 


traitement des cryopyrinopathies (maladies auto-inflammatoires). 


Aspects organisationnels et législatifs concernant les médicaments orphelins 

Cinq institutions sont impliquées dans le champ des médicaments orphelins : l'Agence européenne des 
médicaments (EMA) ; l'Agence nationale de sécurité sanitaire des médicaments (ANSM) ; la Haute 
Autorité de Santé (HAS) ; le Comité Economique des Produits de Santé (CEPS) ; et le Ministére de la 
Santé. Les maladies rares sont devenues prioritaires dans la stratégie des Entreprises du médicament 
(LEEM) depuis 2002. 

Incitations à la mise au point de médicaments orphelins 

Des initiatives ont stimulé le développement de médicaments orphelins, notamment le soutien à la 
recherche au moyen de programmes de financement nationaux (Fondation Maladies Rares ; Programme 
Hospitalier de Recherche Clinique, PHRC). Les médicaments orphelins peuvent aussi étre mis à 
disposition des patients, avant leur autorisation de mise sur le marché (AMM), par une autorisation 
temporaire d'utilisation (ATU) accordée par l'ANSM qui permet un accés précoce et encadré des 
médicaments en l'absence d'alternative. 

Les promoteurs de médicaments orphelins sont exemptés de certaines taxes sur les entreprises et la 
promotion des spécialités pharmaceutiques. Une loi permet aux organisations à but non lucratif de 
devenir des établissements pharmaceutiques pour des produits de thérapie génique (c'est le cas de 
Généthon Bioprod). 

Prix et politique de remboursement 

Les médicaments orphelins, comme tous les médicaments, sont évalués par la Commission de la 
Transparence de la HAS qui attribue un niveau de service médical rendu qui conditionne le 
remboursement, et un niveau d'amélioration du service médical rendu (ASMR) qui est un des éléments 
permettant de fixer le prix du médicament. Pour les médicaments innovants, la Commission procéde à 
une évaluation accélérée. 

Les médicaments orphelins ont en général une population-cible trés faible, et leur prescription, au moins 
initiale, est réservée aux spécialistes hospitaliers. 

Autres initiatives pour améliorer l'accés aux médicaments orphelins 

L'usage d'un médicament avant l'AMM prend la forme d'une ATU de cohorte ou d'une ATU 
nominative. Une Recommandation Temporaire d'Utilisation (RTU) permet, une fois l'AMM obtenue, 
de prescrire le médicament dans une situation hors AMM. Avec la RTU, une collecte de données est 
souvent sollicitée par l'ANSM, de méme qu'une demande d' AMM, à l'issue de la RTU. Les patients 
peuvent également étre traités dans le cadre d'essais cliniques avant que les médicaments aient obtenu 


une AMM. 


PRISE EN CHARGE DES PATIENTS 

Associations de patients 

Les associations de patients ont joué un róle majeur dans le développement du diagnostic et de la prise 
en charge des maladies rares, en les faisant connaitre du grand public et en s'alliant avec les 
professionnels de santé. 

Créée en 2000, Alliance Maladies Rares regroupe un collectif de plus de 200 associations de patients, 
dont les plus importantes sont l'Alliance Frangaise des Myopathies (AFM)-Téléthon, et Vaincre la 
mucoviscidose (VLM). Alliance Maladies Rares bénéficie du soutien déterminant de l'AFM gráce aux 
donations du Téléthon annuel. 

EURORDIS est une fédération européenne rassemblant plus de 700 associations. La Journée 
internationale des maladies rares, le dernier jour de février, initiative d'EURORDIS, est l'occasion de 
sensibiliser le grand public et les personnels de santé. La Fondation maladies rares a pour objectif 
d'accélérer le développement de thérapeutiques nouvelles et innovantes. Maladies Rares Info Services 
apporte aux patients et à leur entourage une information simple et accessible, personnalisée notamment 
par un dialogue direct téléphonique. 

Orphanet 

Orphanet est le serveur majeur d'information pour les patients, leur permettant de mieux connaitre leur 
maladie (encyclopédie grand public), et de s'orienter dans le réseau des centres experts (CRMR et 
Centres de compétences) et des associations de malades (orpha.net/consor4.01). Orphanet permet aux 
professionnels de santé d'entrer dans le systéme d'information sur la maladie et les ressources médicales 
spécialisées dans plus de 40 pays. L'Orphanet Journal of Rare Diseases est en accès libre. 

Protocoles de diagnostic et de soins 

Des Protocoles Nationaux de Diagnostic et de Soins (PNDS) ont été élaborés, dans le cadre de la Haute 
Autorité de Santé (HAS), par les experts des Centres de référence, avec pour objectif d'expliciter aux 
professionnels concernés la prise en charge diagnostique et thérapeutique et le parcours de soins 
optimaux pour un patient atteint d'une maladie rare, et de servir de référence pour le médecin traitant, le 
médecin spécialiste, et le médecin conseil de la Caisse d'assurance maladie si nécessaire. Cette 
procédure de la HAS, trés approfondie, a toutefois été abandonnée en raison de la lourdeur de 
l'évaluation, et remplacée par une procédure simplifiée. Les recommandations internationales des 
sociétés savantes, auxquelles contribuent trés souvent des experts frangais, peuvent servir de référence 
(mais elles n'ont pas toujours de traduction française). 

Éducation thérapeutique et patient expert 

L'éducation thérapeutique a pour objectif de rendre le patient plus autonome, de lui permettre de mieux 


connaitre sa maladie, et d'adhérer aux traitements prescrits (4). Elle s'applique à des maladies 


10 


fréquentes telles que le diabéte et les maladies cardiovasculaires, avec des programmes nombreux qui 
ont fait la preuve de leur intérét. 

Dans le domaine des maladies rares l'éducation thérapeutique dépend, pour l'essentiel, de partenariats 
directs entre les associations de patients et les CRMR. Dans ce contexte, le terme de « patient expert » 
peut désigner un patient à la fois expert de sa propre maladie, et expert pour les autres malades au 
service desquels il apporte une meilleure connaissance de leur maladie. D'autres termes décrivent des 
róles qui contribuent à définir le patient expert (patient instruit, ressource, intervenant, référent, 
éducateur, relais, facilitateur, auxiliaire, ePatient) (5). 

On peut considérer qu'un patient devient un « patient expert » s'il fait preuve à la fois de compétences 
« expérientielles » et académiques. 

Les compétences « expérientielles » résultent de sa connaissance personnelle de la maladie (telle qu'elle 
est vécue, illness des anglo-américains), qu'il en soit lui-même atteint ou parent d'un enfant atteint. Il a 
bénéficié d'une éducation (en particulier thérapeutique, incluant l'auto-gestion), et a établi une relation 
de collaboration avec son médecin généraliste et les spécialistes. Il est membre de l'association de 
patients concernant sa maladie, et participe comme auditeur aux réunions de patients, et comme patient 
à des études ou essais cliniques et thérapeutiques. 

Les compétences académiques qu'acquiert le patient expert peuvent comporter une connaissance 
théorique de la maladie (disease des anglo-américains), une formation comme éducateur/enseignant 
pour les autres patients, une participation comme éducateur/enseignant avec les autres personnels de 
santé (prenant en compte les valeurs des patients et leur priorité dans les prises de décision), une relation 
de collaboration avec les médecins spécialistes notamment universitaires, l'exercice de responsabilités 
dans l'association de patients, une participation active aux réunions régionales et nationales (voire 
internationales) de patients, et une participation comme partenaire des médecins à la conception des 
études cliniques et des essais thérapeutiques. 

Une extension du róle du patient expert peut étre l'aide au consentement éclairé des patients pour 
participer à des essais thérapeutiques, contribuer aux mesures de sécurité hospitaliéres, ou attirer 
l'attention sur des complications méconnues des médecins. Le patient expert peut l'étre aussi par 
procuration, pour contribuer aux choix des personnes ágées ayant des limitations cognitives, des enfants, 
ou des personnes à faible niveau d'éducation, notamment dans les décisions de traitements ou 


d'intervention. 
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CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS 

L'action des patients et des médecins, supportée par les pouvoirs publics, a permis le développement en 
France d'un modèle cohérent de prise en charge diagnostique et thérapeutique des personnes atteintes de 
maladie rare, qui n'a pas d'équivalent au monde. Le soutien à la recherche et à l'innovation, en 
particulier dans le domaine thérapeutique, doit permettre au « modèle français » de poursuivre sa 
progression au service des patients. 

A partir du rapport établi, l'Académie nationale de médecine recommande que : 

1. L'enseignement des maladies rares soit organisé, d'une part dans le cadre du programme général des 
études médicales, et d'autre part dans la formation des spécialistes. 

2. La transition enfant-adulte soit structurée pour tous les patients atteints de maladie rare apparue dans 
l'enfance. 

3. Dans chaque centre hospitalo-universitaire, des correspondants des filiéres de maladies rares soient 


désignés, lorsqu'il n'y a pas de Centre de compétences pour un type de pathologie donnée. 
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ANNEXE 1 


GLOSSAIRE DES ACRONYMES 
(par ordre alphabétique) 


AFM, Association Française contre les Myopathies 

AMM, Autorisation de Mise sur le Marché 

ANSM, Agence Nationale de Sécurité Sanitaire des Médicaments 
ASMR, Amélioration du Service Médical Rendu 

ATU, Autorisation Temporaire d'Utilisation 

BNDMR, Banque Nationale de Données Maladies Rares 

CEPS, Comité Economique des Produits de Santé 

CNSA, Caisse Nationale de Solidarité pour l’ Autonomie 

CRMR, Centre de Référence Maladie Rare 

ECN, Examen Classant National 

EMA, European Medicines Agency 

EUCERD, European Union Committee of Experts of Rare Diseases 
EURORDIS, European Organisation for Rare Diseases 

FDA, Food and Drug Administration, aux USA 

HAS, Haute Autorité de Santé 
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INCa, Institut National du Cancer 

INSERM, Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale 
IRDIRC, International Rare Diseases Research Consortium 
LEEM, Les Entreprises du Médicament 

NIH, National Institutes of Health, aux USA 

NORD, National Organization for Rare Diseases, aux USA 
PHRC, Programme Hospitalier de Recherche Clinique 
PNDS, Protocole National de Diagnostic et de Soins 
PNMR, Plan National Maladies Rares 

RCP, Réunion de Concertation Pluridisciplinaire 

RTU, Recommandation Temporaire d'Utilisation 


VLM, Vaincre la Mucoviscidose 


ANNEXE 2 


UN SYNOPSIS HISTORIQUE DES MALADIES RARES 

J.F. Cordier 

Les maladies rares ont longtemps été limitées aux anomalies morphologiques externes, visibles 
et observées par l'entourage et les médecins. Cette différence dysmorphologique affichée a fait 
successivement dans la société l'objet d'étonnement, de curiosité, de rejet, mais aussi de 
compassion. 

Anecdotiquement, il était fait mention, dans des écrits anciens, de syndromes dysmorphiques, 


souvent sous le nom de monstres. 


De la curiosité aux premières études 

Ambroise Paré (1510-1590), dans son livre des Monstres et des prodiges, rapporta des cas 
fabuleux, mais aussi des cas de sujets siamois, et d'hermaphrodisme (1). Pour Littré (2), un 
monstre est un « corps organisé, animal ou végétal, qui présente une conformation insolite dans 


la totalité de ses parties, ou seulement dans quelques-unes d'entre elles (...). On peut réduire en 
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trois classes tous les monstres possibles ; la première est celle des monstres par excès ; la 
seconde des monstres par défaut ; et la troisième, de ceux qui le sont par le renversement ou la 
fausse position des parties» ; Bescherelle (3) cite, en exemple d’« excès de parties », plus de cinq 
doigts ou plus de cinq orteils, et en exemple de « déviation de parties » la distribution du cœur à 
droite et du foie à gauche (situs inversus, actuellement inclus dans les ciliopathies). 
L'interprétation des cas historiques de maladies rares d'expression morphologique externe 
repose souvent sur des éléments fragiles: par exemple, dans un historique de la myosite 
progressive ossifiante, le premier cas observé fut attribué à Guy Patin sur la seule mention, par 
ce dernier, d'une « femme devenue dure comme du bois » (4). 

William Harvey (1578-1657) dans une lettre à la fin de sa vie à John Vlackveld, médecin à 
Harlem, écrivait : « La nature ne dévoile jamais aussi ouvertement ses mystéres secrets que dans 
les cas où elle montre les traces de ses rouages en dehors des sentiers battus ; il n'y a pas non 
plus de meilleure voie pour progresser dans la bonne pratique de la médecine que d'appliquer 
toute son attention à la découverte de la loi habituelle de la nature, par l'étude soigneuse de cas 
des formes plus rares de maladie » (5). 

Un siécle plus tard, Giovanni Morgagni (1682-1771), qui développa l'anatomo-pathologie (en 
réalisant lui-même plusieurs milliers d'autopsies), écrivait « Ce n'est que pour les maladies plus 
communes que nous pouvons avoir un trés grand nombre d'observations, tandis que les histoires 
de maladies plus rares sont si peu nombreuses par cela méme que ces affections sont plus rares, 
qu'il y en a à peine assez (...), pour pouvoir établir une comparaison, de laquelle résulte la 
principale utilité (...). Je ne méprise pas ces derniéres ; je les approuve méme par la raison 
qu'elles sont rares et étonnantes, et il importe au médecin de ne les point ignorer, soit parce que 
ce qui est arrivé une fois peut arriver une seconde, soit parce que quand des faits étonnants sont 
ainsi confirmés par le témoignage sincére de beaucoup de médecins, ils préviennent la mauvaise 
habitude d'un grand nombre de gens qui semblent avoir résolu trop facilement de ne jamais 


croire certains cas extraordinaires. (...). Plus les hópitaux nous donnent de facilité à observer les 
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maladies rares, et à plus forte raison les maladies communes, plus je plains souvent le sort des 
anciens médecins, qui furent nécessairement privés de cet avantage » (6). 

Michel Augustin Thouret (1748-1810) contribua à l'installation de l'Ecole de Santé de Paris dont 
il fut le premier Directeur (7). Dans le Plan général de l'enseignement de l'Ecole de l'An III 
(1795) (8) figurent, entre autres, dans le cours de Clinique externe de Desault, les maladies 
offrant « des cas rares et singuliers qui seront présentés aux élèves, le Professeur leur faisant 
connaitre tout ce qu'il présentera d'intéressant ». De méme, dans la Clinique interne de Corvisart 
seront exposés « les cas difficiles ou extraordinaires ». Dans le Cours de clinique de Pelletan, les 
étudiants seront instruits des « maladies graves et rares, particuliérement celles qui sont du 
ressort de la médecine opératoire ; celles qui seront ou paraîtront susceptibles de l'application de 
remédes nouveaux ; d'un traitement inusité ou d'observations nouvelles ». On envisagea aussi la 
création de nouvelles chaires, avec un cours sur les maladies rares (ainsi d'ailleurs qu'un cours 
de bibliographie médicale) (9). 

Les cas de maladies rares, publiés isolément, au XIX° siècle devinrent progressivement plus 
nombreux. 

Dans le Dictionnaire des Sciences Médicales de N.P. Adelon (1813) (10), François Fournier de 
Pescay (1771-1833) regroupa, sous le titre de « Cas rares », 156 pages d'observations isolées 
d'affections variées, souvent triviales et anecdotiques, parfois méme invraisemblables (records 
de longévité de personnes décédées à plus de 150 ans...). Néanmoins, on retrouve dans ce 
Dictionnaire, parmi les dizaines de cas rares décrits, des cas plus fiables de malformations ano- 
rectales, de malformations génitales, de nanisme, de malformations cardiaques (« maladie 
bleue »), ou de ruptures spontanées de l œsophage. Malgré ses défauts, cette publication avait eu 


l'intérét de regrouper pour la première fois un ensemble de diverses maladies rares. 
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Des études anatomo-cliniques au développement de la biologie 

Les progrès de la médecine et de l'anatomopathologie dans la seconde moitié du XIXe siècle 
permirent la description clinique, souvent remarquable, de nombreuses maladies rares, comme 
par exemple la sclérose tubéreuse des circonvolutions cérébrales associée à l'épilepsie décrite en 
1880 (11), (12) par Désiré-Magloire Bourneville (1840-1909), dont les manifestations 
systémiques furent progressivement reconnues (lésions cutanées à type de macules 
hypomélaniques, angiofibromes, fibromes unguéaux, plaques peau de chagrin; hamartomes 
rétininens multiples ; rhabdomyomes cardiaques ; angiomyoliopomes rénaux ; 
Iymphangioléiomyomatose pulmonaire). 

L'exploration et l'enseignement cliniques et anatomopathologiques au XIXe siécle ont largement 
utilisé le corps humain, exhibé à l’amphithéâtre, mort ou vivant. Frederick Treves (1853-1923) 
sut rendre, de maniére exemplaire, sa dignité humaine à un patient atteint. d'une maladie rare qui 
l'avait dramatiquement dégradé. Médecin au London Hospital, Treves avait un intérét particulier 
pour les maladies rares et complexes (13). En 1884, s'installa en face de l'hôpital une boutique 
de cirque exhibant « l'homme-éléphant » (elephant man). Treves s’y rendit et bénéficia, pour un 
shilling, d'une exhibition privée d'une curiosité de la nature : il avait devant lui un étre humain 
avili, nu jusqu'à la ceinture, et pieds nus ; sa petite taille contrastait avec une téte énorme ; il 
avait une volumineuse masse de chair sur le nez, avec des déformations des membres et des 
excroissances de chair sur l'ensemble du corps, 

« le plus dégoûtant spécimen de l'humanité » que Treves ait jamais vu, et qu'il publia sans délai 
(14). Treves lui donna sa carte, et, aprés deux ans de tribulations, Joseph Merrick, de retour à 
Londres, vint chercher refuge auprès de Treves. Celui-ci l'accueillit au London Hospital, et 
obtint de l'administration qu'une petite chambre füt mise à la disposition de Merrick. Une lettre 
au Times permit de collecter des fonds, et de l'héberger de manière définitive à l’hôpital. Treves 
découvrit progressivement l'intelligence intacte de Merrick, ainsi que sa sensibilité. Il fit en sorte 


de le voir chaque jour, mettant un point d'honneur à passer deux heures avec lui tous les 
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dimanches matin. Treves observa progressivement que, d'une béte traquée, Merrick était 
redevenu un homme. Il reçut des visites de plus en plus nombreuses, notamment de femmes de la 
haute société de Londres, et méme de la Reine qui lui envoya chaque année une carte de Noél 
avec un message de sa main. Il développa une vie sociale qui le comblait, et put méme aller au 
théâtre (15). Elephant man a fait l'objet d'un film de David Lynch (1980) et d'un opéra de 
Laurent Petitgirard (2002). Le diagnostic le plus probable de la maladie de Merrick est celui de 
syndrome de Protée (16). 

Archibald Garrod (1857-1936), dont le pére avait découvert le róle de l'acide urique dans la 
goutte, décrivit l'alcaptonurie au début du XXe siécle, et il publia peu aprés un ouvrage sur les 
maladies congénitales du métabolisme (17). Dans The lessons of rare maladies (18), il développa 
des exemples de nombreux types de maladies rares, ouvrant notamment la voie à l'étude clinique 
des maladies familiales d'origine génétique (17). 

Fred Siguier (1909-1972), au milieu du XXe siécle, donna le nom de « maladies vedettes » 
(Maladies d'avenir. Maladies quotidiennes. Maladies d'exception) (19) à un groupe de maladies 
sytémiques rares dont la cause et la prise en charge étaient trés incertaines, comportant 
notamment le lupus érythémateux disséminé, les dermatomyosites, la sclérodermie, la 
périartérite ` noueuse,  l'artérite temporale, la maladie périodique, le syndrome 
hyperéosinophilique de Lóffler, le syndrome de Gougerot-Sjógren. 

Une caractérisation clinique plus précise des maladies fréquentes et les progrés dans le domaine 
de leur biologie, au XXe siécle, ont bénéficié aussi aux maladies rares qui furent étudiées de 
façon plus précise. Néanmoins, l'étude des maladies rares n’était guère structurée, pâtissant du 


faible nombre des patients et de l'absence de moyens de recherche dédiés. 


Les maladies rares aux Etats-Unis et en France : une politique spécifique de santé 
Une rétrospective récente des actions en faveur des patients atteints de maladies rares aux Etats 


Unis a bien montré les progrés réalisés au cours des 30 derniéres années (20). A partir des années 
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1970, des groupes de défense de patients ont développé avec les National Institutes of Health 
(NIH) et la Food and Drug Administration (FDA) des actions pour trouver des traitements pour 
les personnes atteintes de maladies rares. Un groupe de travail de la FDA 

publia un rapport réclamant le développement de médicaments de valeur commerciale limitée, 
mais utiles pour traiter ces petites populations de malades. Deux membres du Congrés américain 
furent contactés (dans un cas, la mére d'un patient atteint de maladie de Gilles de la Tourette 
était confrontée à l'abandon, en cours de développement, d'un médicament dont l'efficacité dans 
une maladie courante était insuffisante, mais qui était utile pour une maladie rare ; dans l'autre 
cas, il s'agissait d'un patient atteint de maladie de Huntington). 

Abbey Meyers, membre de la Tourette Syndrome Foundation et mère d'un enfant atteint de ce 
syndrome contribua à développer la National Organization for Rare Disorders (NORD). Des 
patients, des membres du Congrès, et NORD développèrent une action en faveur des maladies 
rares et de leur traitement, et apprirent à interagir avec les médias pour mieux se faire entendre. 
Finalement, l'Orphan Drug Act fut approuvé par la Chambre des représentants en décembre 
1982, et quelques jours plus tard par le Sénat. L'ordonnance fut signée en janvier 1983 par le 
Président Ronald Reagan. Depuis, l'Orphan Drug Act a été amendé à plusieurs reprises. Il inclut 
notamment une exclusivité pendant 7 ans pour les médicaments traitant les maladies rares ; des 
avantages financiers pour le développement des médicaments orphelins ; et des financements 
pour le développement de nouveaux médicaments orphelins. 

D'autres mesures ont été prises, pour le développement de la recherche sur les maladies rares par 
plusieurs institutions : NIH ; Office of Rare Disease Research, NIH ; Rare Disease Clinical 
Research Network ; etc. 

En France, une mission de réflexion fut confiée par Philippe Lazar, directeur général de 
l'INSERM, à Annie Wolf en 1994 pour prendre contact avec les personnalités qui s'étaient 
exprimées sur le théme des maladies et des médicaments orphelins, et de tenter de brosser un 


tableau de la situation vis-à-vis de ces médicaments ou de ces maladies en mettant l'accent sur 
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les raisons pour lesquelles, dans certains secteurs, on ne dispose pas de médicaments adaptés, 
qu'elle qu'en soit la raison, et d'envisager des approches permettant de passer de la réflexion à 
des propositions éventuelles. 

Ce rapport concernait les maladies rares en France et dans les pays développés, mais aussi les 
maladies rares tropicales parasitaires, qui touchent des millions d'individus, survenant dans des 
pays pauvres (notamment le paludisme, les schistosomiases, les leishmanioses, les filarioses, les 
trypanosomiases, et la lèpre). Au niveau français, les objectifs étaient notamment la 
reconnaissance du statut du médicament orphelin, mais aussi la mise en place d'un observatoire 
national pouvant travailler en réseau avec les autres pays européens, avec les missions de : mieux 
connaitre les maladies rares et stimuler les différents acteurs ; répertorier les actions des 
médecins, des chercheurs, des associations ; assurer le suivi des travaux de recherche et des 
essais cliniques ; avoir un róle d'information, de réflexion (ateliers pour sensibiliser les 
industriels, les médecins et les chercheurs, les associations) ; et participer à la formation initiale 
et continue des médecins, ainsi qu'à l'éducation des milieux associatifs. 

Un groupe de travail, réuni en 1996 par Annie Wolf, dans le cadre de la mission des 
médicaments orphelins du Ministère de l'emploi et de la solidarité en France, présidé par 
Ségoléne Aymé, a remis un rapport au Directeur général de la Santé, préconisant l'ouverture 
d'un site d'information sur les maladies rares, pour tout public. La décision de financer ce site a 
permis d'en confier la mise en œuvre au Service commun 11 de l'INSERM, dirigé par Ségolène 
Aymé. ORPHANET a été créé en 1997 par l'INSERM et la Direction générale de la Santé, et le 
serveur, en langue française, a été ouvert au public au début de l'année 1998. L'AFM et 
plusieurs autres partenaires ont permis d'éditer un annuaire des maladies rares. La décision 


d'étendre à l’Europe la base de données a été prise en 1999. 
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ANNEXE 3 


LABELLISATION DE CENTRES DE RÉFÉRENCE DE MALADIES RARES (2004- 
2007), ET PLANS NATIONAUX POUR LES MALADIES RARES (2005-2008, 2011-2016) 


J.F. Cordier, A. Fischer, L. Guillevin, J.N. Fiessinger 


La labellisation de Centres de référence de maladies rares a fait l'objet d'une procédure 
particuliérement approfondie faisant appel à des organismes et des personnalités réellement 
impliqués dans ce domaine, et incluant les associations de patients. 

La structuration, en une quinzaine d'années, de la politique frangaise de santé pour les maladies 
rares constitue un modéle unique à plusieurs égards: l'appel à projet auprés des Centres 
Hospitaliers Universitaires (CHU) - structures du système de santé français associant les soins, 
l'enseignement, la recherche - pour la création de « Centres de référence » nationaux, labellisés 
selon une procédure exigeante et exhaustive ; l'identification de Centres de compétences 
régionaux collaborant étroitement avec les Centres de référence ; et le regroupement des Centres 
de référence partageant une thématique générale commune dans le cadre de Filiéres de santé. 

Il n'y a pas, actuellement, dans les autres pays, de structuration équivalente d'une politique de 


santé en matiére de maladies rares. 


Labellisation des Centres de référence 

Un Comité national consultatif de labellisation (CNCL) des Centres de référence de maladies 
rares a été créé auprès du Ministre chargé de la Santé, en date du 9 août 2004, avec pour mission 
l'examen des candidatures des équipes pluri-disciplinaires ayant répondu à un appel à projet 
auprés des Centres Hospitaliers Universitaires en vue de l'obtention du label de « Centre de 


référence de maladies rares ». 
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Ce Comité comportait : outre le président, des membres de droit (directeur de l’ Hospitalisation et 
de l'organisation des soins ; directeur général de la Santé ; directeur de l'Agence nationale 
d'accréditation et d'évaluation des soins ; directeur de la Caisse nationale d'assurance maladie 
des travailleurs salariés); sept personnalités qualifiées au titre de leurs compétences 
professionnelles dans le domaine des maladies rares ; un représentant de la Société frangaise de 
Médecine Interne ; de la Société française de Pédiatrie ; de la Conférence des doyens des facultés 
de médecine ; de la Conférence des présidents des commissions médicales d'établissement des 
centres hospitalo-universitaires ; de la Conférence des directeurs généraux de centres hospitalo- 
universitaires ; de l'INSERM ; du Comité national consultatif des personnes handicapées ; un 
directeur de soins désigné sur proposition de la Fédération hospitaliére de France ; un professeur 
de santé publique nommé sur proposition du Haut conseil de la santé publique ; des médecins 
inspecteurs de santé publique sur proposition de la Conférence des médecins inspecteurs 
régionaux de santé publique ; de l'Association Française contre les Myopathies ; de l’ Alliance 
Maladies Rares »; un représentant d' EURORDIS ; et de la Fédération des Maladies Orphelines. 
Sur proposition du Directeur de l'hospitalisation et de l'organisation des soins et du Directeur 
général de la Santé, le Ministre chargé de la Santé a nommé des rapporteurs pour l'évaluation 
des dossiers auprés du Comité parmi les médecins spécialistes de maladies rares, les 
représentants des Centres hospitaliers Universitaires, et les médecins inspecteurs de la santé 
publique. 

Les membres du Comité national consultatif de labellisation des centres de référence de maladies 
rares ont été nommés (Arrété du JO du 19 octobre 2004), et ce Comité a émis un avis pour 
chaque dossier de demande de labellisation, aprés délibération et au vu des rapports des experts, 
avec désignation du Centre et du coordonnateur. La labellisation des Centres de référence a été 


publiée au Journal officiel (10 novembre 2004 ; 6 octobre 2005 ; 12 juillet 2006 ; 3 mai 2007). 
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Premier plan (2005-2008) 


La France a été, au sein de l'Union Européenne, le premier pays à mettre en place un Plan pour 
les maladies rares, avec un financement dédié. Ce Premier plan (2005-2008) comportait dix 
objectifs: augmenter les connaissances épidémiologiques sur les maladies rares; faire 
reconnaitre leur spécificité ; développer l'information aux patients sur ces maladies, ainsi qu'aux 
professionnels de santé et au grand public ; former les personnels de santé pour mieux identifier 
les maladies rares ; en organiser le dépistage et l'accès aux tests diagnostiques ; améliorer l'accès 
aux traitements et la qualité des soins ; poursuivre les efforts en faveur des produits médicaux 
orphelins ; répondre aux besoins spécifiques d'accompagnement des patients souffrant de 
maladies rares, et soutenir les associations de patients ; promouvoir la recherche et l'innovation 
sur les maladies rares, en particulier les traitements ; et développer des partenariats nationaux et 


européens dans le domaine des maladies rares. 


Deuxième plan (2011-2014) 

Le Second plan national pour les maladies rares a été élaboré par le Ministére de la santé en 
2009-2010, à partir des résultats de l'évaluation du premier Plan et des conclusions de sept 
groupes de travail, qui avaient réuni des représentants des professionnels de santé, des experts en 
maladies rares, des chercheurs, des associations de patients, et l'administration. 

Les dix objectifs du premier Plan ont été concentrés sur trois objectifs principaux : améliorer la 
qualité des soins pour les patients atteints de maladies rares ; développer la recherche ; et 
amplifier la coopération européenne et internationale. 

Ces trois objectifs ont englobé des actions telles que l'évaluation de la qualité et la mise en 
réseau des Centres de référence; l'amélioration de l'accès au diagnostic biologique et 
génétique ; le développement du dépistage néo-natal ; l'utilisation appropriée et un accès facilité 


aux médicaments, aux produits orphelins médicinaux, et à tout autre produit médical nécessaire 
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aux patients ; l'information et la formation des professionnels de santé ; l'information des 
patients ; et le renforcement de la recherche. 

Les mesures clés du second Plan maladies rares ont comporté : la création d'une Fondation pour 
la coopération scientifique sur les maladies rares (Fondation Maladies Rares) ; la création d'une 
Banque Nationale de Données Maladies Rares, pour dresser la liste des besoins des patients et 
des soins délivrés, et faciliter leur recrutement dans des essais cliniques ; l'amélioration du suivi 
de différentes actions liées aux maladies rares, telles que l'adoption de la nomenclature 
ORPHANET ; l'organisation de l'accés aux technologies de séquençage de nouvelle génération 
pour le diagnostic génétique (la plupart des laboratoires frangais institutionnels devant étre 
équipés de ces technologies pour optimiser le diagnostic moléculaire dans un vaste ensemble de 
maladies rares) ; restructurer les Centres de référence et de compétences maladies rares en un 
nombre limité de réseaux cliniques cohérents (Filiéres maladies rares), regroupant tous les 
intervenants compétents, et centrés sur un groupe de maladies homogéne. Ces réseaux ont pour 
but d'orienter mieux et plus facilement les patients vers un diagnostic approprié, un traitement, 
une prise en charge sociale, et un suivi adaptés. Ces Filières françaises seront connectées avec les 
futurs réseaux européens de maladies rares. 

Les actions supplémentaires prévues dans le plan pour améliorer la qualité des soins ont 
comporté : la mise en place d'un Groupe de travail permanent pour le suivi des Centres de 
référence maladies rares et des Filiéres ; des mesures pour permettre l'accés et le remboursement 
des médicaments nouveaux ou nécessaires aux patients, mais prescrits hors autorisation de mise 
sur le marché ; le développement de recommandations de pratiques cliniques ; la formation des 
médecins et des professionnels paramédicaux ; la coordination des soins et du soutien social 
Pour la mise en ceuvre de ce second Plan, un Comité de suivi et de prospective dédié a été mis en 
place, avec pour mission le suivi du Plan et de sa mise en oeuvre dans les délais prévus, de 


l'implication effective des différentes institutions dans sa mise en œuvre, et le suivi des 
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nouvelles méthodes de diagnostic, de prévention, de traitement et de soins pour les patients 


atteints de maladie rare. 


Prolongation du Second plan 

Le second Plan national maladies rares rendu public le 28 février 2011, arrété pour une période 
de quatre années, devait prendre fin le 31 décembre 2014. Compte-tenu du nombre d'actions 
encore en cours, actions stratégiques pour l'organisation et la structuration des prises en charge, 


le Plan a été prolongé pour deux années (jusqu'au 31 Décembre 2016). 


Structures bénéficiant de financements dans le cadre de missions d'intérét général 

Les structures bénéficiant de financements dans le cadre de missions d'intérét général 
comportent, outre les 131 Centres de référence maladies rares, les Centres de ressources et de 
compétences pour la mucoviscidose (au nombre de 49), et les Centres de ressources et de 
compétences pour la sclérose latérale amyotrophique (au nombre de 15). 

Les Centres de référence maladies rares peuvent étre mono- ou multi-sites (avec un site 
coordonnateur dans ce dernier cas). La répartition des 131 Centres de référence sur le territoire 
national est essentiellement localisée en Ile de France (72 centres) ; 11 Centres de références sont 
installés à Lyon, et 7 à Marseille ; la structure hospitalière qui regroupe le plus grand nombre de 
Centres de référence (20) est l'Hópital Necker à Paris. 

Les Centres de compétences maladies rares, au nombre de 501, dont le róle régional est essentiel, 


ne bénéficient pas encore de financement dédié. 
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ANNEXE 4 
LES HANDICAPS RARES 


P. VERT 


Dans le Schéma national d'organisation sociale et médico-sociale pour les handicaps rares 2009- 
2013, ces derniers ont été définis par deux critéres croisés : un taux de prévalence trés bas, et des 
techniques particuliéres de prise en charge. Ils correspondent à une configuration rare de 
déficiences ou de troubles associés, incluant souvent une déficience intellectuelle, avec une 
prévalence inférieure à un cas pour 10 000 habitants. 

Ces déficiences comportent notamment : des déficiences graves visuelles et/ou auditives, des 
dysphasies graves, et des déficiences spécifiques graves (associées ou non à une autre 
déficience) ; l'association d'une ou plusieurs déficiences graves et d'une affection chronique, 
grave ou évolutive (par exemple maladie mitochondriale). 

Les handicaps rares, limitations d'activité ou restrictions de participation à la vie en société, 
nécessitent la mobilisation et la mutualisation de compétences parfois trés spécialisées. 

Certains Centres de référence pour la prise en charge des maladies rares sont plus 
particulièrement concernés par des handicaps entraînant des déficiences sensorielles, des troubles 
du comportement, ou nécessitant un accompagnement médico-social complexe. 

Des Centres régionaux de ressources autisme et des Centres de ressources handicaps rares 
contribuent de manière spécifique à l’organisation de la prise en charge de ces patients. 

Le point commun du Plan national maladies rares et du Schéma national pour les handicaps rares 
est la rareté de l’expertise et l’évolutivité des connaissances. Le Schéma national pour les 
handicaps rares s’est appuyé sur : le plan autisme ; le plan handicap visuel ; le programme pluri- 


annuel de création de places. 
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Les objectifs du Schéma national d'organisation sociale et médico-sociale pour les handicaps 
rares comportent notamment de compléter les informations par maladie rare sur le versant 
handicap, l'évolutivité, et le suivi social. 
Un recensement précis des handicaps au cours des maladies rares, distinguant leurs aspects 
spécifiques, et les aspects qu'ils partagent avec d'autres maladies rares ou plus fréquentes, est 
apparu souhaitable. 
Le Schéma national d'organisation sociale et médico-sociale pour les handicaps rares 2014- 
2018, prenant appui sur le premier Schéma national, vise à renforcer la reconnaissance de 
situations de handicaps peu nombreuses (rareté des publics), trés spécifiques (rareté des 
combinaisons de déficiences), particuliérement complexes et difficiles à repérer, à évaluer, et à 
prendre en charge (rareté ou complexité des techniques d'accompagnement). 
Le Schéma national 2014-2018 s'est fixé 4 objectifs généraux pour faire progresser 
l'accompagnement des personnes en situation de handicap rare : 
1. Déployer l'organisation intégrée au sein des territoires 
2. Améliorer la qualité, la continuité des parcours de vie et l’accès aux ressources à tous les 
âges de la vie 
3. Développer les compétences individuelles et collectives sur les situations de handicap 
rare 
4. Améliorer la connaissance, promouvoir la recherche et la culture partagée sur les 
situations de handicap rare. 
Au niveau interrégional, des équipes relais constituées de plusieurs professionnels se situent à 
l'interface entre des ressources spécialisées (Centres de ressources nationales handicaps rares) et 
les ressources de proximité, avec pour mission de conseiller et d'appuyer les professionnels pour 
l'élaboration d'une stratégie d'intervention globale et adaptée aux besoins de la personne, et de 


l’orienter avec sa famille vers le bon interlocuteur et les ressources compétentes. Elles 
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mobilisent l'ensemble des acteurs autour des situations, et apportent leur appui à la formation des 


acteurs et à l'évolution des connaissances sur les situations de handicaps rares. 


Schéma national d'organisation sociale et médico-sociale pour les handicaps rares 2009-2013. 
Caisse nationale de solidarité pour l'autonomie. Octobre 2009. 
Schéma national d'organisation sociale et médico-sociale pour les handicaps rares 2014-2018. 


Caisse nationale de solidarité pour l'autonomie. Janvier 2015. 


SYNDROMES MALFORMATIFS INDUITS PAR DES AGENTS TÉRATOGENES 


E. ELEFANT 


Dans la population générale, environ 296 des enfants naissent porteurs d'une malformation 
congénitale majeure, c'est-à-dire d'une atteinte morphologique ou fonctionnelle justifiant une 
intervention médicale et/ou chirurgicale. 

Certains agents (physiques, chimiques, ou microbiologiques) sont susceptibles d'induire des 
malformations congénitales : il s'agit d'agents dits tératogènes. L’apparition de ces 
malformations induites est étroitement dépendante du stade de développement intra-utérin où se 
trouve l’embryon au moment de l’exposition, la période la plus sensible pour les atteintes 
morphologiques se situant pendant les 2 premiers mois de la grossesse, période également 
appelée « organogenèse ». 

D'autres atteintes, non morphologiques, peuvent se manifester aprés une exposition intra-utérine, 
à distance de la naissance. Il s'agit principalement de troubles fonctionnels dont l'impact ne 
touche pas la morphologie des organes en place, mais leur histogénèse et leurs capacités 
fonctionnelles. La période sensible pour ce type d'atteintes est généralement plus tardive dans le 


développement intra-utérin, et se situe pendant la vie foetale (7 derniers mois de la grossesse). 
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L'histoire des agents tératogènes est émaillée d'épisodes dramatiques ayant conduit à la 
naissance d'enfants porteurs d'atteintes anatomiques ou d'atteintes fonctionnelles, voire, dans le 
pire des cas, des deux. Quelques exemples marquants dans le champ des médicaments peuvent 
étre cités. 

Le thalidomide est le plus connu des traitements tératogènes. Si le risque de phocomélie, qui est 
l'effet le plus spectaculaire provoqué par ce médicament est bien authentifié, son incidence n'a 
jamais fait l'objet d'analyses épidémiologiques, cette discipline étant née à l'issue de cet épisode 
dramatique. On estime donc à environ 20 à 3096 des grossesses exposées la fréquence de ce 
risque, chiffre qu'aucun autre traitement n'a dépassé à ce jour. Un autre médicament dont 
l'incidence tératogène semble proche est l'isotrétinoine, rétinoide prescrit dans des formes 
sévères d'acné. Le tableau polymalformatif observé correspond à une anomalie de migration des 
crétes neurales crániales embryonnaires avec une atteinte bilatérale du pavillon de l'oreille 
(microtie ou anotie), d'une absence de conduit auditif externe, des cardiopathies congénitales 
conotroncales, une hydrocéphalie et des atteintes thymiques. Ce tableau est évalué à environ 
20% des grossesses exposées au cours des 2 premiers mois post-conceptionnels. 

Un autre traitement médicamenteux sévèrement tératogène identifié récemment dans l’espèce 
humaine est le mycophénolate mofétil, qui expose à un risque d'environ 25% de malformations 
de la face (fentes labio-narinaires ou palatine), de l'oreille externe, ainsi qu'à des cardiopathies 
congénitales et des anomalies viscérales et ophtalmologiques diverses. 

D'autres substances pharmacologiques sont tératogènes, mais dans des proportions moindres : 
carbamazépine (anomalies de fermeture du tube neural dans 1 à 2946 des cas); lithium 
(cardiopathies congénitales dans 8% des expositions) ; carbimazole (atrésies des choanes et 
fistules aéro-digestives dans environ 4% des cas); anticoagulants oraux anti-vitamine K 
(dysmorphies faciales et atteintes squelettiques dans 4 à 7% des cas) ; misoprostol (syndromes 
de Moebius, trismus, atteintes du squelette et hydrocéphalies dans environ 2% des cas); et 


topiramate (fentes labio-narinaires 3 à 5 fois plus fréquentes que dans la population générale). 
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Enfin, deux exemples tout à fait frappants d’effets observés à distance de la naissance chez des 
enfants exposés in utero expliquent l'intérét croissant porté aux études post-natales au long 
cours: anomalies anatomiques du tractus génital et adénocarcinomes à cellules claires du vagin 
chez des filles exposées in utero au diéthylstiblestrol (DES) ; et retard psychomoteur avec 
diminution du quotient intellectuel global et troubles envahissants du développement chez près 
de 30% des enfants, en plus d’atteintes malformatives chez 9 à 15% d’entre eux (cardiopathies 
congénitales, spina bifida, fentes faciales, atteintes squelettiques, hypospadias...), parmi des 


enfants de mére traitée par valproate de sodium en cours de grossesse. 
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AVRIL 2015 RÉSEAUX NATIONAUX POUR CANCERS RARES DE L'ADULTE 
/BILAN ET PERSPECTIVES 


L'institut national du cancer (INCI) est Fagenco d'expertise sanitaire at scientifique en cancürologee chargée de coordonnar 
la tutte contra les cancurs on France. 
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> 18 des 19 réseaux candidats labellisés par l'INCA en 2014 (14 réseaux nationaux cliniques 
et 4 reseaux nationaux anatomopathologiques pour cancers rares de l'aduite| 


> Plus de 12 800 patients atteints d'un cancer rare ont bénéficié en 2013 d'une prise en charge par 
dez experts cez le diagnostic 


> Letaux de couverture de l'ensemble des réseaux est de 75 % en 2013 
> Plus de 8 300 dossiers ont été discutés en RCP de recours lors de la prise en charge initiale 


> 7 800 prélèvements tumoraux pour sarcomez. tumeurs neuroendocrinez malignes rares, 
méxothésomez maínz et tumeurs rares cu péritaine ont été rehus danz lez réseaux 
anztomopathologiques dédiés RRePS, TENpzth et MESOPATH 


» Plus de 5 800 cas de lymphomes ont été relus dans le réseau dédié LYMPHOPATH 
> 138 essais cliniques concernent les cancers rares en 2013 


56 essais cliniques portant spécifiquement zur un cancer rare ont été ouverts aux inclusions en 
2013 et enregistrés danz le registre dez essais ciniques en cancérologie 


> 1 300 patients atteints d'un cancer rare ont été indus dans un essai clinique en 2013 
12 projets ont été soutenus et financés par l'INCS en 2013 dans lez cancers rares 


> Plus de 28 500 cas ont été enregistrés dans les baze: de données nationales mises en place dans 
17 des 23 réseaux cliniques 


» 9.160 cas de lymphome ont èté enregistrés dans la base de LYMPHOPATH en 2013 
>» 17 sites internet zont dédiés spécifiquement sux cancers rares 


» 26 associations de patients sont impliquées dans l'organisation spécifique pour cancers rares 


associations de patients et d'assurer aux patients et leurs proches une information pertinente 
[Annexe 3}. 
Les missions d'un centre expert régional clinique sont de décliner ces missions au niveau régional, 


établissements de santé autorisés pour le traitement du cancer afin d'optimiser le parcours du 
patient (Annexe 4}. 


nationaux anatomopathologiques pour pour cancers rares ont pour missions d'organiser la 
me center mais également d'élaborer des recommandations nationales dans 
l'aide au diagnostic pour ces cancers rares, de favoriser des travaux de recherche (recherche 
fondamentale, translationnelle et clinique), de participer à la formation des pathologistes, de 
participer à la surveillance épidémiologique et à l'observation en élaborant des bases de données 
nationales (Annexe 5). 


Ainsi, tout patient atteint d'un de ces cancers rares doit pouvoir bénéficier d’une prise en charge 
dans l'établissement de son choix tout en étant assuré d'un diagnostic de certitude grâce à la double 
lecture de sa tumeur, d'une discussion de son dossier en RCP de recours, du 
choix d'une stratégie ique adaptée, souvent innovante dans le cadre d'un essai clinique, et 
de l'appui d'une association de patients. 


Le Plan cancer 2014-2019 poursuit la mise en place de cette organisation spécifique en l'élargissant 
aux prises en charge complexes. Un des objectifs du Plan est en effet de garantir une prise en charge 
adaptée en termes de compétence et d'expertise pour tous les patients, afm d'éviter une perte de 
chance et d'assurer l'équité sur le territoire national, quel que soit le lieu de prise en charge. 


L'organisation pour cancers rares de l'adulte bénéfice à ce jour d'un financement annuel d'un 
montant de prés de 6 ME via la Loi de financement de [a sécurité sociale (LFSS) au titre des missions 
d'intérêt général (MIGAC) [crédits Assurance maladie). 


1. CONTEXTE 


L'institut national du cancer (iNCa) a été chargé d'organiser, en lien avec la Direction générale de 
l'offre de soins (DGOS), la prise en charge des patients adultes atteints de cancers rares, complétant 
ainsi l'organisation en centres de référence et centres de compétence pour les maladies rares mise 
en place par le plan Maladies rares. L'INCa est une institution publique autonome créée par la loi du 
2 août 2004 relative à la politique de santé publique. Elle a vocation d'agence nationale d'expertise 
sanitaire et scientifique en cancérologie. 


I| n'existe pas de consensus international pour définir un cancer rare. Si une prévalence de moins de 
50/100 000 définit une maladie rare, c'est sur une incidence faible que repose la définition de cancer 
rare. Ainsi, sur la base d'analyse par site et par sous-type histologique de registres de cancers, il est 
proposé un taux d'incidence de moins de 6/100 000 en Europe, de moins de 15/100 000 aux États- 
Keen erter pes 
d'une part aux cancers dont l'incidence annuelle est inférieure à 6/100 000 personnes, d'autre 
DEE 
de leur survenue sur un terrain spécifique, ou de leur caractére complexe. Les 

Wedge: où MARS recs M CRUS Nigra ne rait EE 
spécifique. 


Parallèlement à cette organisation pour cancers rares, une organisation pour la double lecture des 
Iymphomes a été mise en place, compte tenu de l'extrême diversité des sous-types histologiques, de 
certaines formes rares, et de l'importance du diagnostic du sous-type histologique pour la prise en 
charge du patient. Les résultats de cette structuration sont analysés en méme temps. 


La France a bénéficié de trois Plans cancer depuis 2003. Deux actions du Plan cancer 2009-2013 
étaient dédiées aux cancers rares : l'action 23.1 « Labelliser les centres de référence pour les cancers 
rares» et l'action 203 «Soutenir la démarche qualité au sein de la profession 
d'anatomocytopathologie ». Cette organisation spécifique pour les patients adultes atteints de 
cancers rares a été mise en place au travers de quatre appels 3 projets successifs INCa-DGOS depuis 
2009 et a abouti à la mise en place de 23 réseaux nationaux cliniques, ainsi que de 4 réseaux 
nationaux anatomopathologiques y .e-cancer frj d 

er i Idoc 11405-cancers-rares-de- 
Les 19 réseaux structurés en 2009 et 2010 (15 réseaux cliniques et 4 réseaux anatomopathologiques) 
ont été appelés à faire acte de candidature en 2014 pour une labellisation par l'INCa, reconnaissance. 
de l'excellence après 4 à 5 ans d'activité. Dix-huit des 19 réseaux nationaux candidats ont été 
labellisés fin 2014, un réseau n'ayant pas été retenu (Annexe 1). Une nouvelle labellisation est 
prévue en 2018, qui concernera également les huit réseaux nationaux pour cancers rares de l'adulte 
structurés plus récemment (Annexe 2}. 


Chaque réseau national pour cancers rares de l'adulte est composé d'un centre expert national [ou 
centre de référence) et de centres experts régionaux ou interrégionaux (ou centres de compétence). 


Le centre expert national clinique est chargé de structurer le réseau national, d'organiser la double 


recommandations de bonnes pratiques et leur diffusion à l'ensemble du réseau, de mettre en place 
une base de données nationale pour contribuer à l'observation de ces cancers, d'organiser la 
formation de tous les professionnels de santé concernés, de travailler en collaboration avec les 


2. OBJECTIF 


Ce rapport est le suivi de l'organisation spécifique pour cancers rares de l'adulte en 2014, à l'heure 
de la labellisation des réseaux structurés en 2009 et 2010. 


dm ses pons de M semel PACS VERRE: than ennt eue o pb Ra ser 


patients, présentes dans le dossier de candidature à la labellisation. 
il présente également des perspectives d'évolution, qui seront mises en œuvre, en concertation avec 


toutes les parties prenantes concernées, au cours du Plan cancer 2014-2019, afin d'optimiser encore 
la prise en charge de ces patients. 


Í s'adresse aux ministères concernés (ministère des Affaires sociales, de la Santé, et des Droits des 
femmes et ministère de l'Enseignement supérieur et de la Recherche}, aux agences régionales de 
santé, à l'INSERM, à ORPHANET, à la Haute Autorité de santé, à l'ensemble des professionnels de 

santé impliqués dans cette organisation spécifique, aux réseaux régionaux de cancérologie, aux 
associations de patients, et plus largement à l'ensemble de la communauté médicale (oncologues, 
radiothérapeutes, spécialistes d'organe, anatomopathologistes hospitaliers et libéraux, chirurgiens, 
médecins généralistes, chercheurs}. 
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3. MÉTHODOLOGIE 


L'évaluation des 19 réseaux candidats à la labellisation {structurés en 2009 et 2010], détaillée en 
annexe 6, a compris : 


* d'une part une autoévaluation, sur la base d'un référentiel d'autoévaluation, rempli par le 
coordonnateur candidat ; 


* d'autre part une évaluation externe indépendante par un jury international. 


Le référentiel d'autoévaluation, reprenant les grands chapitres du référentiel d'autoévaluation des 
centres de référence maladies rares élaboré sous l'égide de la Haute Autorité de santé [HAS], 
comprenait un rappel des missions de ces réseaux nationaux pour cancers rares, une description de 
leur mise en œuvre, la mesure par des indicateurs quantitatifs et qualitatifs du degré 
d'accomplissement de ces missions, et les propositions d'amélioration de ce dispositif. 


Pptp era b Ad composé de huit membres 
personnalités étrangères et françaises reconnues dans le domaine des cancers rares et 

Ris dure Forges pd cq francaise. 

Parallèlement à cette évaluation des réseaux en vue d'une labellisation, le suivi des 8 autres réseaux 

structurés en 2010 et 2011 s'est poursuivi, basé sur un questionnaire de suivi adressé à chacun des 

coordonnateurs. 


Pour ce rapport, plusieurs sources de données ont été utilisées : 

* principalement les données déciaratives, quantitatives et qualitatives, renseignées dans le 
référentiel d'autoévaluation par les coordonnateurs de chacun des réseaux candidats à la 
labellisation et dans le questionnaire de suivi des 8 autres réseaux ; 


DH C pr T MAE ECENMESUS bnp UO UNI 
essais chniques en cancérologie de l'INCa. 


Les perspectives d'évolution de l'organisation spécifique pour cancers rares émanent des pistes 
Ze porn par ks coorikiemteurs dire Je référentiel deiert Et dont tois 
les réseaux peuvent tirer bénéfice. 


On note une grande hétérogénéité entre les différents réseaux, allant de plus de 3 500 nouveaux 
patients dans le réseau NETSARC à une trentaine de nouveaux patients dans le réseau K-VIROGREF 
OU CARARE. 


Les cas de ces nouveaux patients sont pour la plupart discutés en RCP de recours. Néanmoins, dans 
quelques pathologies, la discussion n'est pas systématique et seules les données du patient sont 
enregistrées dans une base de données nationale dédiée 

Le taux de couverture d'un réseau pour cancers rares en 2013 est le rapport du nombre de nouveaux 
patients [avec un diagnostic de cancer rare fait en 2013) et ayant eu accès à l'expertise (présentation 
du dossier en RCP de recours et/ou enregistrement du cas dans la base nationale de données} sur 
l'incidence annuelle (qui reste le plus souvent une estimation d'incidence, la plupart des registres de 
cancers n'incluant pas les données de patients atteints de cancers rares. 


La Figure 1 schématise le taux de couverture estimé des réseaux nationaux pour cancers rares en 
2013, en se basant sur l'incidence estimée et donnée par les coordonnateurs lors de la soumission 
des projets initiaux en 2009 et 2010. 


Figure 1 Taux de couverture des résesux nationaux cliniques en 2013 
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Le taux global de couverture de l'organisation spécifique cancers rares, tous réseaux confondus, 
est de 74,6% en 2013. Mails il diffère de facon importante selon les réseaux. Si huit réseaux 
nationaux de référence ont une très bonne couverture, avec plus de 70% des nouveaux patients 
discutés en RCP de recours ou enregistrés dans les bases de données correspondantes, huit ont par 
contre une couverture trés insuffisante, avec moins de 30 % de patients ayant bénéficié en 2013 de 
cette organisation spécifique ; mais six de ces réseaux ne sont structurés que depuis 1 ou 2 ans. 


d 
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4. ACTIVITÉ CLINIQUE EN 2013 DE L'ENSEMBLE DES 
RÉSEAUX CANCERS RARES 

L'activité dinique peut être évaluée par le nombre de nouveaux patients pris en charge par 
l'organisation cancers rares dans l'année, par le nombre de dossiers de patients discutés en RCP de 
recours lors de l'initiation du traitement anticancéreux, par le nombre de prélèvements tumoraux 
ayant fait l'objet d'une seconde lecture en anatomopathologie pour confirmer le diagnostic de 
dia re EE 
élaborés et diffusés par les réseaux nationaux pour cancers rares. 


4.1. Activité en termes de nouveaux patients en 2013 


ettaux de couverture 


Un nouveau patient en 2013 est un patient dont le diagnostic de cancer rare est fait dans l'année 
2013. Cette activité est très variable selon les groupes de cancers rares, comme l'illustre le Tableau 1. 


 Tablenu 1. Nombre de nouvesux patients pris en charge par résesu en 2013 


ETS EJ 
Lymphomes cranes gg 700 
Sarcomez ceux E e 
poc 
Lesser de Fave. EJ e 
Uymehome: primitifs eier céréaraus EJ E] 
Cancer: de ia zurrensie E s 
Mézoxhéliomez pleureux malins 367 E? 
Cancers Ge la pose aires EJ LJ 
Tumeur: cirioraiescigodendragisez ae haut grace. EJ LJ 
Tumeurz cerebrale: rares 202 2800 
Cancers cutenes rares [hors sarcome: cutanes) 131 LJ 
WemdiegevonigperünamuetsutrezprédepostionsReedümrersu cancer 129 Óu Ó MO 
curen 
Tumeur: trophoclaztques geztaticene lez dis EJ 
Thymomes et carcinomez thy miquez. 113 250 
Cancers survenant pencant une grossesse 3s 300 
RE TC RE JS 
Lymphomes axsodiés à is maladie cœïaque EJ EJ 
Cancers rares du rein 31 1000 
Cancers viro-induits chez le tranzpismte 31 E 
Cancers chez "e sujet Vies g 700 


i 
1 
À 
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Ainsi, plus de 12 800 patients atteints de cancer rare ont bénéficié en 2013 d'une prise en charge 
par des experts. ils étaient 8 100 en 2012 (458 %}. 
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Néanmoins, ces pourcentages doivent être interprétés avec prudence. Ainsi, par exemple, le réseau 
TMRO (cancers rares de l'ovaire) avait inclus initialement dans son estimation toutes les tumeurs 
borderline "dans la liste des pathologies qu'il prenait en charge. |! a été convenu de n'inclure que les 
tumeurs borderline avec implants invasifs. En 2013, ont été recensées 162 tumeurs borderline et 95 
autres tumeurs (dont 50 carcinosarcomes, 14 tumeurs séreuses de bas grade, 10 tumeurs à cellules 
transitionnelles). L'incidence globale estimée de 900 cas par an est donc surestimée et sans doute 
plus proche de 750 cas/an. 


Quant à l'incidence annuelle estimée en 2009 de 600 tumeurs cérébrales oligodendraziiales de haut 
grade, elle semble surestimée, l'incidence semblant plus proche de 350 à 400 cas/an en France. Le 
taux de couverture du réseau POLA serait proche de 80 3⁄2 


Les 284 nouveaux patients avec cancer de la surrénale (réseau COMETE-cancer) comprennent 150 


4.2. Activité en termes de RCP de recours 


La charge de travail pour tous les experts cancers rares impliqués dans les RCP de recours, que ce soit 
au niveau régional ou national, est trés variable selon les pathologies, comme le schématise la 
Figure 2. 

Figure 2. Évotuttion Gu nombre total de nouveaux patients discutés en RCP de recours 
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Cette activité est en nette en progression depuis 2012, passant de 5 $65 nouveaux patients atteints 
de cancers rares discutés en RCP de recours en 2012 à 8311 en 2013 [-42 X). Elle est très 
consommatrice de temps et de moyens, mobilisant un nombre important d'experts lors de chacune 
des RCP de recours, et ce d'autant que le dossier d'un patient est souvent discuté non seulement lors 
du diagnostic du cancer rare, mais aussi lors de l’évolution de sa maladie. 


Toutefois, elle reste insuffisante dans de nombreux réseaux. Là encore, le recensement de l'activité 
des RCP de recours dans chacun des centres experts régionaux constituant un réseau est difficile. 
Une meilleure caractérisation de la RCP de recours et linformatisation de la fiche RCP devraient 
permettre à l'avenir de mieux évaluer cette activité. 


.3. Activité de double lecture des prélévements tumoraux au sein 
des quatre réseaux nationaux anatomopathologiques en 2013 


Les quatre réseaux nationaux anatomopathologiques listés dans l'annexe 1 ont comme mission 
première d'assurer au quotidien la double lecture systématique des prélèvements tumoraux dans les 
Cas de sarcomes des tissus mous et des viscères (réseau RRePS), de tumeurs neuroendocrines 
malignes rares (réseau TENpath), de mésothéliomes malins pleuraux ou péritonéaux et autres 
tumeurs rares du péritoine (réseau MESOPATH), et pour tous les cas de lymphomes (réseau 
LYMPHOPATH]. 


Comme le montre la Figure 3, cette activité de double lecture a encore augmenté entre 2012 et 2013 
dans le réseau RRePS (+ 17 %), dans le réseau TENpath (+28 %), dans le réseau MESOPATH (+ 14%), 
mais se stabilise pour les lymphomes (-10 %) (les données concernant les lymphomes cutanés seront 
analysées plus loin), avec un total de 16 612 cas relus. 


Figure 3 Évolution du nombre de patients syant bénéficié d'une counie lecture Ges prébvements tumoraux Bu sein ces 
quatre réseaux nationaux aratommopethoiogiquez pour cancers rares de ege 
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sont adressés à l'un des pathologistes experts composant le réseau pour validation (confirmation) 
d'un diagnostic posé, ou plus rarement pour avis [second avis), aucun diagnostic n'étant posé. 
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4.4. Activité de double lecture anatomopathologique 

des prélévements tumoraux pour les autres cancers rares 
L'activité de double lecture anatomopathologique pour les autres cancers rares est intégrée au 
réseau clinique correspondant, assurée par un petit groupe de pathologistes experts. Cinq réseaux ne 
sont pas concernés par cette activité de double lecture, car le diagnostic n'est pas remis en cause, les 
cancers étant fréquents, mais survenant sur un terrain particulier ou une localisation particulière ; ce 


sont les réseaux TUTHYREF [cancers de la thyroïde réfractaires), PREDIR [maladie de von Hippel- 
Lindau et autres prédispositions héréditaires au cancer du rein de l'adulte), CALG (cancers survenant 


pendant une grossesse), MELACHONAT (mélanomes de l'uvée) et CANCERVIH (cancers chez le sujet 
marbre 


La Figure 5 illustre cette activité au sein des 15 réseaux concernés. 
Figure 5 Activité de ia doubée lecture des prélèvements tumorsux pour les autres cancers rares en 2013 
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L'analyse de l'impact de la double lecture au sein des réseaux se mesure par le pourcentage de cas 
où le diagnostic final, aprés double lecture, modifie la prise en charge initiale. Elle est faite par le 
coordonnateur national ; elle porte sur tous les cas externes transmis au 
réseau pour double lecture, que ce soit pour avis ou pour validation. Les critères sont définis dans le 
Tableau 2 


Tabemu 2. Définition des résumts de la double lecture des prélèvements tumoreux dans les quatre réseaux 
anatomopathoiogiques impactant zur la prie en charge 
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Les résultats de cette analyse sont schématisés par la Figure 4. 


Figure 4 impact de is double lecture des présèvements tumoraus dans les réseaux anstomopethologiques en 2013. 
{en % de prizes en charge initisies modifiées) en 2012 et 2913 
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Ainsi l'impact en 2013 est évalué à 17 % (562 patients) dans le réseau RRePS, 2 56 (23 patients) dans 
le réseau TENpath, 14 % (139 patients) dans le réseau MESOPATH, et 13 % (1 140 cas) dans le réseau 
LYMPHOPATH. 
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Ainsi, 4 412 prélèvements tumoraux pour cancers rares ont fait l’objet d'une double lecture au sein 
des réseaux cliniques en 2013. Le nombre de prélè: tumoraux adressés pour une double 
lecture peut être plus élevé que le nombre de nouveaux patients ; ainsi, 285 cas ont été adressés 

pour confirmation du diagnostic de tumeur cérébrale oligodendrogliale de haut grade, mais le 
reds idend pou c pelas Use le essa AUG Em reddes ss 
trophoblastiques gestationnelles), la double lecture porte en majorité sur les cas de móle 
hydatiforme qui totalisent 627 nouveaux cas Jan contre seulement 117 cas de tumeurs 
gestationnelles. 


L'impact de cette double lecture dans ces cancers rares est schématisé sur la Figure 6. 


Figure 6 ` impact de is double lecture des prélevements tumoraux pour ies autres cancers rares en 2013 
en % de prises en charge initiales modifiées) 
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L'impact de la mise en place d'une double lecture n'est pas évaluable actuellement pour quatre 
pathologies ` cancers ORL rares (255 cas), cancers cutanés rares (131 cas), cancers du rein rares (31 
cas) et cancers viro-induits chez le transplanté (62 cas). L'impact de 88% dans les lymphomes 
associés à la maladie cceliaque porte sur 91 cas, mais le diagnostic n'est retenu que dans 52 cas. 


Si l'impact est majeur dans les rares iymphomes associés à la maladie cceliaque et important pour les 
Iymphomes cutanés, les tumeurs cérébrales oligodendrogliales et les cancers rares de l'ovaire, il est 
faible dans les cancers de la surrénale et les lymphomes cérébraux et le caractère systématique de la 
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double lecture dans ces pathologies mérite d'être rediscuté. La double lecture des prélèvements 
tumoraux n'est d'ailleurs pas systématique pour les thymomes et carcinomes thymiques, ce qui 
semble justifié au regard des E sd mood prc Ses cti ge ees 


Cbr aci Drm iai: Kaine bonia- ee 
gestationnelles) est plus difficile à faire, dans la mesure où les móles hydatiformes font l'objet d'une 
double lecture et que le diagnostic des tumeurs trophoblastiques gestationnelles repose le plus 
souvent sur un dosage biologique. 


4.5. Référentiels et recommandations de prise en charge 


L'encadrement des bonnes pratiques pour les patients atteints de cancers rares est primordial pour 
assurer une prise en charge de qualité et équitable sur tout le territoire national 


De nombreux documents ont été élaborés et diffusés dans les réseaux nationaux cliniques et 
anatomopatholoziques pour cancers rares de l'adu'te. 


Des recommandations internationales de l'American Thyroid Association ont été traduites et validées 
par les experts pour les cancers de la thyroïde (réseau TUTHYREF des cancers papillaires réfractaires, 
des cancers médullaires métastasés, et des cancers anaplasiques). 


Tous les experts du réseau TMRO (cancers rares de l'ovaire) ont participé comme auteurs ou co- 
auteurs aux recommandations consensuelles de prise en charge des tumeurs rares de l'ovaire 
portées par le Gynecologic Cancer intergroup [GCIG) et publiées dans l'intemnationa! Journal of 
Gynecologic Cancer en 2013. 

Des recommandations européennes (European Society of Clinica! Oncology (ESMO) guidelines 2012) 
endossées par l'ensemble des experts francais servent de base pour le diagnostic (réseau RRePS) et 
la prise en charge des sarcomes des tissus mous et des viscères [réseau NETSARC) et des sarcomes 
osseux (réseau RESOS). 


L'ENETS (European NeuroEndocrine Tumor Society| a publié en 2012 des consensus guidelines pour 
Je diagnostic et le traitement de diverses tumeurs neuroendocrines, qui devraient être traduites et 
endossées par tous les experts du réseau TENpath. La prise en charge des tumeurs neuroendocrines 
rares s'appuie actuellement sur des référentiels publiés par la Société francaise d'endocrinologie 
{SFE) et le groupe des tumeurs endocrines (GTE) (réseau RENATEN). 


Des guidelines pour le diagnostic anatomopathologique du mésothéliome malin ont été actualisées 
en 2012, mais leur endossement par tous les experts français du réseau MESOPATH n'est pas précisé. 


Une recommandation faite par le réseau MTG pour la prise en charge des maladies trophoblastiques 
gestationnelles a été labellisée HAS/INCa et publiée en 2010. 


Des recommandations nationales de bonnes pratiques (ou des référentiels nationaux), validées par 
tous les experts, ont été rédigées et diffusées pour la prise en charge des patients atteints de 
lymphomes primitifs du système nerveux central (2013, réseau LOC), de tumeurs de Merkel (2011, 
réseau CARADERM, K-VIROGREF, CANCERVIH), d'oligodendrogliomes de haut grade (2010, réseau 
POLA), de gliomes de bas grade et de haut grade (2010, réseau TUCERA), de cancers ORL rares 
[tumeurs malignes de l'oreille, des glandes salivaires, des fosses nasales et des sinus, des voies 
aérodigestives supérieures à l'exclusion du carGnome épidermoide de type commun) (2009, réseau 
REFCOR), de thymomes et carcinomes thymiques (2012, réseau RYTHMIC), de cancers rares de 
l'ovaire (TMRO], de lymphomes post-transplantation (K-ViROGREF], de mésothéliomes malins de la 
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5. ACTIVITÉ DE RECHERCHE 

L'évaluation de l'activité de recherche repose principalement sur les données déciaratives des 
coordonnateurs de projets, complétées de l'analyse de la base de données des appels à projets de 
fece da ete dit ciues ex cinco ie da ica 

5.1. Études translationnelles (données coordonnateurs) 

Le Tableau 3 résume le nombre d'études translationnelles en 2013 dans les réseaux cancers rares 
structurés. 


Tabienu 3. Nombre d'études tranzistionnetles en 2013 au sein des réseaux cancers rares. 
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On comptabilise un total de 142 études translationnelles commencées ou en cours, dont 30% 
menées au sein des réseaux sarcomes (NETSARC, RRePS et RESOS), et 70 études translationnelles 
finalisées en 2013, dont 49 % au sein des réseaux sarcomes. 


Ces chiffres sont en nette augmentation en un an (+ 86 % pour les études commencées ou en cours, 
+ 141 % pour les études finalisées|. 
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plèvre (2013 MESOPATH et 2005 MESOCLIN). Des recommandations ont été publiées en 2010 pour la 
prise en charge des lymphomes T et des lymphomes B cutanés (réseau GFELC). 


Deux thésaurus pour les cancers de la surrénale ont été publiés en ligne sur le site du réseau 
COMETE-Cancers de la surrénale. 


Les recommandations du réseau PREDIR concernant le diagnostic génétique et la prise en charge 
dinique des prédispositions héréditaires au cancer rénal ont été publiées en 2013 en association 
avec le comité de cancérologie de l'Association française d'urologie. Des recommandations 
internationales spécifiques pour les tumeurs rénales des patients atteints de léomyomatose 
héréditaire ont été définies lors du Symposium international organisé par le coordonnateur national 
du réseau PREDIR à Paris en juin 2013, et publiées en 2014. 

Ces recommandations de bonne pratiques ou ces référentiels nationaux permettent théoriquement 
d'harmoniser les pratiques sur tout le territoire national et d'assurer une équité de prise en charge 
pour tous les patients. Des enquêtes doivent évaluer la diffusion de ces documents, leur utilisation 
au quotidien, et l'adhérence des professionnels à ces recommandations. 


Si les modalités de diagnostic et de prise en charge initiale sont encadrées pour la plupart des 
cancers rares, les recommandations de suivi n'existent que pour quelques-unes de ces pathologies, 
comme pour la maladie de Von Hippel-Lindau (2015, réseau PREDIR). 
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5.2. Essais cliniques dans les cancers rares et nombre de patients 
inclus (données coordonnateurs) 

L'organisation cancers rares avec discussion des dossiers dans les RCP de recours et/ou 

enregistrement des cas dans les bases de données nationales est un levier pour favoriser des essais 

cliniques et faciliter l'accès aux traitements innovants. 

Ainsi, en 2013, 138 essais cliniques ont été commencés, en cours ou finalisés dans l'année, avec une 

répartition hétérogène selon les réseaux (cf. Figure 7}. On en dénombrait 89 en 2012 [+ 55 %). 


Figure 7. Nombre d'essais cliniques en cours en 2013 et nombre d'inctusions per réseau en 2013 
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La somme des inclusions dans un essai clinique en 2013 est de 1 298 patients atteints d'un cancer 
rare [chiffre stable par rapport à 2012]. 

Le réseau TUTHYREF est un réseau très actif avec de nombreux essais cliniques portés par l'ensemble 
du réseau, mais le nombre de patients inclus au sein du réseau n'a pas été communiqué au moment 
de ta rédaction de ce rapport. 


5.3. Analyse de la base de données des appels à projets de l'INCa 


L'analyse de la base de données des appels à projets de l'INCa fait état de 12 projets soutenus et 
financés par l'INCa en 2013 dans les cancers rares (Tableau 4). 


‘Tableau 4. Projets de recherche dans les cancer: rares commencés et financés en 2013 par FINCS 
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Ainsi, des projets tant dans l'aide à la structuration de ia recherche clinique que dans l'accès à des 
traitements innovants ont été financés dans le domaine des cancers rares, pour un montant total de 
4,7 millions en 2013. 


5.4. Analyse du registre des essais cliniques en cancérologie 

L'analyse porte sur les essais cliniques ouverts au 31 décembre 2013. Elle dénombre 56 essais 
cliniques ouverts aux inclusions en 2013, se répartissant en 8 essais de phase précoce, 32 de phase 2, 
11 de phase 3, 10 de phase 4 ou sans phase. La promotion de ces essais est faite par les centres 
anticancéreux (22), les CHU (10), les groupes coopérateurs (14) et l'industrie (10). Quinze pathologies 
structurées en réseaux pour cancers rares de l'adulte ont au moins un essai clinique ouvert en 2013. 
La Figure 8 montre la répartition de ces essais dans les différents réseaux cancers rares. 
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6. OBSERVATION - ANALYSE DES BASES DE DONNÉES 
NATIONALES ET INTERNATIONALES 


La surveillance épidémiologique est essentielle pour mieux connaître ces pathologies rares. Or elles 
sont pour la plupart exciues de l'enregistrement dans les registres généraux du cancer. Et les 
quelques cas inclus dans ces registres ne prennent pas en compte la certification diagnostique par la 
double lecture systématique des prélèvements tumoraux. Aussi une des missions des réseaux 
nationaux pour cancers rares est de créer une base de données nationale par type de cancer rare et 
d'enregistrer systématiquement tous les cas. 


Dix-sept des 23 réseaux cliniques pour cancers rares ont mis en place une base de données nationale 
pour le recensement des cas. Mais les données de suivi, et notamment les données de survie sans 
récidive et de survie globale ne sont le plus souvent pas enregistrées. 


La Figure 9 détaille le nombre de cas enregistrés en 2013 (28 508 cas). Plus de 135 000 cas sont 
enregistrés dans ces 17 bases de données nationales dédiées. Les réseaux TUCERA (tumeurs 
cérébrales rares), CARADERM [cancers cutanés rares), MESOCLIN (réseau clinique mésothéliomes 
malins de la plèvre), CARARE (cancers du rein rares), CANCERVIH (cancers chez le sujet séropositif 
pour le VIH), K-VIROGREF (cancers viro-induits chez le transplanté) n'ont pas, à ce jour, un 
enregistrement systématique de tous les cas pris en charge dans le réseau. 

Figure 3 Nombre de ces enregistrés dans les bases de données nationale: par réseau Ce en 2013 
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Ces bases de données, souvent mises en place depuis plusieurs années, constituent un outil majeur 
pour la recherche et l'amélioration des connaissances de ces pathologies rares. 
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Figure 8. Répartition des essais diniques enregistrés en 2013 portant spécifiquement sur une des thématiques cancers 
rares structurées en résesun 
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On retrouve la grande prépondérance des essais dans les sarcomes, dont l'incidence est de 5000 
patients environ, mais même certains cancers très rares font l'objet de plusieurs essais cliniques. 
Le nombre de 56 essais dans le registre et des 133 déclarés par les coordonnateurs peut refléter un 


certain retard à l'enregistrement des essais dans le registre et sans doute une analyse plus restrictive 
des données du registre. 
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ne 
viscères contient 35 items répartis en trois thématiques : les caractéristiques du patient et de la 
tumeur, les étapes-clés de la prise en charge et du suivi, et les présentations successives du dossier 
en RCP avec les décisions prises. Cette base est partagée avec celle du réseau RESOS [sarcomes 
osseux} et celle du réseau anatomopathologique de référence des sarcomes des tissus mous et des 
viscères (RRePS). Bénéficiant d'une forte antériorité, cette base recense les données de près de 
16 000 patients. Des indicateurs de qualité de prise en charge des patients permettant l'évaluation 
des pratiques sont régulièrement analysés, tels que le taux de reprises d'exéreses chirurgicales où un 
reliquat de tumeur est retrouvé ou le délai moyen entre le diagnostic et la présentation en RCP 
sarcome. Un programme d'assurance qualité a été mis en place pour cette base de données, et un 
audit externe est prévu pour s'assurer de la qualité des données médicales enregistrées. 


La base de données GTE/RENATEN pour les tumeurs neuroendocrines rares sporadiques et 
héréditaires a été mise en place dés novembre 2000, mais sans enregistrement systématique. Elle est 
maintenant réorganisée, avec implémentation au niveau rézional dans chacun des centres experts. 
Environ 4 700 cas sont enregistrés dans la base de données de TENpath, dont 1 817 cas enregistrés 
en 2013. Malheureusement les bases de données de RENATEN et de TENpath ne sont pas encore 
partagées. 

La base de données nationale des tumeurs oligodendrogliales de haut grade est clinicobiolozique, 
associée à une tumorothèque et au stockage d'ADN sanguin ou plasmatique. 


La base de données nationale des lymphomes, mise en place par le réseau LYMPHOPATH en 2010, 
Gesetten eener? C'est la banque de 
de lymphomes 


La base de données des lymphomes cutanés évolue aussi vers une base chnicobiologique, facilitant 
des travaux de recherche transiationnelle et clinique. 


Sur les 759 cas de lymphomes du système nerveux central enregistrés dans le réseau LOC, dont près 
de 300 en 2015, 13 études ont été mises en place en 2015. En outre, l'analyse de ces données 
permet d'évaluer en temps réel les pratiques, comme l'utilisation de la radiothérapie en première 
ligne chez les sujets âgés, la prescription ou non du rituximab, le type de traitement de consolidation 
chez les sujets jeunes, et d'ajuster ainsi au mieux les recommandations de bonne pratique et les 
besoins en essais cliniques. 

La base de données du réseau PREDIR recense les patients affectés par les affections prédisposant 
au cancer du rein ainsi que les résultats des différentes analyses génétiques réalisées. Elle comprend 
1 450 cas dont 436 mis à jour en 2013, mais manque encore sans doute d'exhaustivité. 


L'enregistrement systématique des cas de mésothéliomes malins dans les réseaux MESOPATH, 
MESOCUN et RENAPE participent activement à la déciaration obligatoire de cette pathologie mise en 
place par l'institut national de veille sanitaire (INVS) en janvier 2012. 


occur gemini: reegen peines ami ae 
tumeur virtuelle] concernant les sarcomes sont gérées par les réseaux cliniques NETSARC et 
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anatomopathologique mRePS: il s'agit d'une part de Conticabase, dédiée aux tumeurs 
mésenchymateuses [avec actuellement près de 14 800 cas enregistrés), d'autre part de ConticaGist 
dédiée aux GIST (comprenant prés de 2 000 cas). Ces bases recueillent des données anonymisées sur 
la tumeur, le traitement, le suivi, ainsi quum échantillon tumoral et les analyses de biologie 
moléculaire. 


Dans le cadre du projet VRE (Virtual research environment}, deux bases cinicobiologiques 
(— eo D manicorda e ot ie Pem e 
corticosurrénalomes (ENS@T-ACC), l'autre les cas de phéochromocytomes et de paragangliomes 
lENs@T-phéo). Elles sont associées à des collections de tumoraux. Les centres experts 
des cancers de la surrénale participent à l'implémentation de ces deux bases de données. 


Le réseau RENAPE participe à la mise en place d'un registre international prospectif des 
pseudomyxomes péritonéaux. 


L'utilisation de ces bases de données par l'ensemble de la communauté scientifique semble encore 
souvent insuffisante. 


8. FINANCEMENT ET MODALITÉS DE DÉPENSE DES 
BUDGETS ALLOUÉS 


L'organisation spécifique pour cancers rares bénéficie depuis 2009 de crédits Assurance maladie et 
depuis 2010 de subventions complémentaires INCa. 

<  Fimencements des réseaux nationmux cniques pour cancers reres 

En 2013, un budget total de 5 872 850 € a été délégué en crédits Assurance maladie pour cette 
organisation cancers rares. L'annexe 8 détaille le montant du financement pour chacun des réseaux 
cliniques et la phase (circulaire budgétaire) de délégation de ces crédits. 

La Figure 10 illustre les montants des financements délézués aux 15 réseaux cliniques candidats à la 
labellisation et le nombre de postes financés en 2013. 


10.Financemeris reçus et postez financés en 2013 pour les 15 rézesux nationaux cliniques cancers rares cendidats 
ia lsbemcetion 
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La Figure 11 représente la répartition de ces postes (en équivalents temps plein ou ETP} pour ces 15 
réseaux cliniques. 
Figure 11 Répartition des postes financés (33,5 ETP) en 2013 au sein des réseaux cancers rares 


7. FORMATION ET INFORMATION 


Une page du site e-cancer dédiée à l'organisation cancers rares a été actualisée en févner 2015 
Ip een e-cancer fr/soins prises en- charge specifiques/cancers rares 


Dn-sept sites internet ont été conçus par les membres des réseaux cancers rares et apportent une 
information de grande qualité tant aux professionnels de santé qu'aux patients ou au grand public 
{annexe 7). lis détaillent l'organisation propre du réseau, avec la liste des experts de chacun des 
centres régionaux, le mode de fonctionnement des RCP de recours, diffusent les recommandations 
de bonne pratique ou les référentiels nationaux pour ces pathologies. 


Les informations pour les patients et le grand public sont souvent rédigées avec les associations de 
patients concernées. Vingt-six associations de patients travaillent en lien étroit avec les réseaux 
ee 
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Les crédits alloués servent majoritärement à financer des postes d'ARC ou de technicien de 
recherche clinique (57 %). 

=> Financements des réseaux anstoropethologiques : 

Les réseaux anatomopathologiques ont bénéficié à partir de 2009 de financements Assurance 
maladie à hauteur de 1 270 000 € en 2013. 


Par ailleurs, l'INCa a accordé à partir de 2010 des subventions complémentaires d'un montant total 
de 853000€ aux réseaux LYMPHOPATH et RRePS pour le financement du surcoût de la double 
lecture. 


Le récapitulatif de ces financements est détaillé dans le Tableau 5. 


Tabiesu 5. Modairtéz de financement dez 4 résesux nationaux anatomopetnologiques pour cancer: rares 
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9. PERSPECTIVES D'ÉVOLUTION 


Ce rapport présente le bilan de l'organisation spécifique pour les patients adultes atteints de cancers 
rares mise en œuvre au cours du Plan cancer 2009-2013, à l'heure du début du Plan cancer 2014- 
2019. i| servira de base pour évaluer à la fin de ce troisième Plan cancer les évolutions faites, en 
espérant qu'elles répondront aux objectifs ambitieux du Plan 2014-2019. 


Dix-huit réseaux ont été labellisés pour trois ans en 2014. D'autres réseaux poursuivent [a montée en 
charge de l'organisation. Tous les réseaux seront appelés en 2018 à faire acte de candidature pour 
une nouvelle labellisation. Ce temps sera mis à profit pour questionner et faire évoluer ce dispositif 
dans sa globalité. 


Les évolutions se feront en concertation avec les tutelles, des professionnels de santé et les 


Les perspectives d'évolution concernent l'organisation spécifique, mais aussi a recherche, la 
formation, l'information et l'observation dans ce domaine des cancers rares. 


9.1. Propositions d'évolution de l'organisation de la double lecture 
des prélèvements tumoraux pour cancers rares 

< Proposition de mise en piace de prérequis 

|Ï a souvent été avancé que l'organisation de la double lecture « systématique » dans les cancers 

rares démotivait la communauté des pathologistes. Exiger un prérequis, avec par exemple un ou 

deux immunomarquages avant l'envoi des lames pour une double lecture, permet bien sür d'orienter 

le diagnostic mais aussi d'impliquer le pathologiste demandeur. Mis en place dans le réseau TENpath, 

il pourrait être étendu à l'ensemble des organisations cancers rares. 

Il appartient aux pathologistes de définir ensemble les prérequis pour les pathologies concernées. 

> Aigonthmes diagnostiques snntomopathologiques. 

Élaborés par les experts après analyse des cas transmis en double lecture, puis validés par des 

pathologistes tirés au sort au sein de la communauté, ils constituent un outil d'aide au diagnostic et 


1 appartient aux pathologistes experts d'analyser les données accumulées depuis cinq ans et de 
proposer des algorithmes d'aide au diagnostic, puis de les faire tester et valider. 

< Procédure d'urgence de relecture 

La double lecture dans les cancers rares se veut le garant de qualité du diagnostic, mais ne doit pas 
induire un retard de prise en charge du patient. Or dans certains cancers rares, la stratégie. 
thérapeutique varie selon le sous-type histologique, le stade ou le degré de différenciation. I| peut 
être utile de définir les cas justifiant la mise en place d'une procédure d'urgence de relecture et de la 
diffuser. Cette réflexion, menée dans le réseau RYTHMIC, doit être partagée. 


Il appartient aux coordonnateurs nationaux de chacun des réseaux cancers rares de concerter les 
responsables des centres experts pour discuter de la procédure de soumission des dossiers et 
d'élaborer éventuellement une fiche de contenu minimal pour la RCP de recours. 


L'élaboration de comptes rendus standardisés de chirurgie et d'imagerie contribuerait à améliorer la 
qualité des dossiers présentés. 


© Évuluer le qualité de la ROP de recours 

Cette mission relève des 3C. || serai souhaitable que les 3C mettent en place une procédure 
d'évaluation des RCP de recours régionales pour cancers rares (rythme, quorum, support 
technologique, mode d'organisation virtuel ou traditionnel...) régulière ou ponctuelle. 

Il appartient à l'INCa de mettre en œuvre et suivre cette mission, en l'inscrivant dans le référentiel 
des3c. 


€ Évaluer l'adhèson aux propositions faites en RCP de recours 
Il est essentiel de s'assurer de l'adhésion aux recommandations de prise en charge faites par les 
experts en RCP de recours et de comprendre, le cas échéant, les raisons du « non-suivi ». Cette 


évaluation, réalisée dans les réseaux NETSARC, TMRO, TUTHYREF, LOC, devrait étre systématique 
dans tous les réseaux. 


Il est proposé aux coordonnateurs nationaux de chacun des réseaux cancers rares de mettre en place 
une évaluation annuelle, par tirage au sort de 30 à 50 dossiers discutés en RCP de recours et de 
confronter les propositions de cette RCP avec les données-patient_ 


< Rendre obligatoire in présentation du dossier en RO? de recours ou ln réalisation de certains actes en 
centre expert ? 

L'absence d'accès à l'expertise peut étre source de perte de chance pour le patient. A l'heure 
actuelle, cet accès à l'expertise n'est pas obligatoire mais juste recommandé. L'action 2.8 du Plan 
cancer 2014-2019 intègre cette notion de prise en charge complexe, allant du diagnostic aux 
traitements, et comme stipulé dans cette action, «une évolution du dispositif d'encadrement 
réglementaire du traitement du cancer sera envisagée, si cela est justifié ». Ainsi, la résection 
chirurgicale d'un sarcome des tissus mous ou d'un thymome pourrait être considérée comme 
complexe. Les parties prenantes seront associées à la réalisation de cette action du Plan cancer. 


4^ Faciliter l'accès pour tous à des pistesux techniques trés spécalsės 

Certaines techniques d'imagerie, d'imagerie fonctionnelle ou de biologie sont trés spécialisées et ne 
sont pas implantées pour une pathologie donnée dans tous les centres experts. 

Les critéres d'orientation vers ces plateaux techniques doivent étre précisés et une cartographie 


réalisée et diffusée pour faciliter l'accès de tous les patients concernés. Les réseaux régionaux de 
cancérologie doivent contribuer à diffuser ces informations 

4e Préciser les indications de transfert du patient dans un centre expert 

si l'organisation spécifique pour cancers rares de l'adulte a privilégié le maintien du patient dans 
l'établissement de son choix, avec la double lecture des prélèvements par envoi des lames à des 
pathologistes experts et la discussion du dossier en RCP de recours par des cliniciens experts, le 
transfert d'un patient dans un des centres experts régionaux ou nationaux peut &tre nécessaire, dans 
le cadre du diagnostic, d'un traitement, de l'inclusion dans un essai clinique ou de l'accès à un 
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11 appartient aux experts cliniciens et pathologistes de définir les cas justifiant une relecture en 
urgence et aux experts pathologistes d'en définir l'organisation. 


< Éveluston de l'impect de la double lecture des prélèvements tumorsux dars les cancers rares 


|| importe de mieux encadrer cette évaluation. || est à noter que les cas transmis à un expert 
pathologiste sans diagnostic précis proposé ne devraient pas être inclus dans l'évaluation de l'impact. 
[et le pathologiste demandeur ne devrait pas pouvoir bénéficier d'un dédommagement par le réseau 
expert puisqu'il s'agit là d'une aide au diagnostic). 


L'évaluation de l'impact de la double lecture devrait porter sur tous les cas transmis pour validation 
d'un diagnostic. Sont exclus de cette évaluation les cas « internes », d'emblée lus dans un centre 
expert. 


L'impact de la double lecture sur la prise en charge étant défini comme impliquant une modification 
de cette prise en charge, il ne peut être analysé uniquement par un ou des pathologistes. 
L'évaluation de l'impact de la double lecture des prélèvements tumoraux dans les cancers rares 
devrait être anatomoclinique. 


© Partage des connaissances 


La mise en place de la double lecture des prélèvements tumoraux dans les cancers rares doit 
contribuer à la formation de tous les pathologistes et le partage de l'expertise bénéficier à tous. 


Il est souhaitable que chacun des réseaux ou groupes de pathologistes experts organise, comme cela 
est fait par les pathologistes experts du réseau RYTHMIC, une réunion annuelle, en conviant les 
pathologistes ayant adressé des lames pour double lecture à cette séance de relecture et en leur 
offrant la possibilité de revoir un de leurs cas relus s'ils le souhaitent. 


= Formalization des bens svec les réseau cliniques 
La validation d'un diagnostic de cancer rare, gage de qualité, perd son sens si le patient ne bénéficie. 


inclure ia recommandation de discussion du dossier en RCP de recours cancers rares, comme cela est 
déjà formalisé dans les réseaux RRePS et TENpath. 


Il pourrait être proposé à chacun des réseaux ou groupes de pathologistes experts de formaliser un 
compte rendu de double lecture, comprenant la préconisation de la discussion du dossier du patient 
en RCP de recours cancers rares. Un lien avec le site du réseau clinique adéquat devrait figurer dans 
ce compte rendu. 


9.2. Propositions d'évolution de l'organisation de la prise en charge 
clinique 

7 Encadrer la procédure de soumission des dossiers en ROP de recours 

Une réflexion s'est engagée dans le réseau NETSARC et concerne tous les réseaux. 


Les RCP de recours mobilisent un nombre important de professionnels de santé et sont très 
consommatrices de temps. Pour optimiser au mieux ce temps, il importe que les dossiers présentés 
soient de qualité. Un contenu minimal peut être défini, au moins pour certains cancers rares, et la 
fiche de soumission de chaque dossier inscrit en RCP de recours validée par les centres de 
coordination en cancérologie (3C) concernés. 
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traitement innovant. Les données concernant le parcours de ces patients et les raisons d'un transfert 
en centre expert sont pour l'heure très insuffisantes et mal connues. 


Il est demandé aux coordonnateurs des réseaux nationaux pour cancers rares de préciser le nombre 
de patients transférés et l'indication des transferts dans un centre expert. Ces données sont 
essentielles pour faciliter à terme une meilleure prise en charge par l'Assurance maladie de ces 
transferts. 


9.3. Recherche 
Le soutien à des projets de recherche sur la thématique cancers rares se poursuit. 


Les cancers rares peuvent également bénéficier du programme AcSé, qui vise à permettre à certains 
patients un accès sécurisé à des thérapies ciblées. Le premier essai clinique du programme AcSé 
concerne le crizotinib. Cette molécule a obtenu une AMM en 2012 pour les patients atteints d'un 
cancer bronchique dont la tumeur présente une translocation activatrice du gene AU. Ce test a été 
réalisé en 2013 chez 27 patients atteints de cancers rares [sarcomes, cancers rares du rein, de 
l'ovaire, cancers thyroidiens réfractaires), la mise en évidence d'une translocation du gène ALK leur 


ouvrant la possibilité d'un traitement par le crizotinib (hitg. ie, scansa fr/recherche/recherche- 
Sinique/le-programme-acse). 


Plusieurs organismes internationaux se sont fédérés pour faciliter la recherche clinique dans les 
cancers très rares et ont formalisé ces collaborations en formant en 2011 PIRC (International Rare 
Cancers Initiative) (http://www irci info/). L'INCa est membre de l'IRCI. L'objectif est de réunir les 
investigateurs et les organismes ayant la capacité à mener ces études, de définir des méthodologies 
innovantes permettant d'organiser des essais pour ces cancers très rares, et d'accélérer ainsi 
l'obtention de résultats en aidant à surmonter les difficultés des essais internationaux. Priorité a été 
donnée aux essais interventionnels notamment randomisés. Neuf groupes de recherche clinique ont 
été mis en place au sein de l'iRCI, ciblant chacun un cancer trés rare. 


9.4. Formation des professionnels de santé 

La formation universitaire des médecins cancérologues ne comprend pas actuellement 
d'enseignement sur les cancers rares. Certains des coordonnateurs proposent de mettre en place un 
DIU « cancers rares », portant notamment sur les sarcomes, les cancers rares de l'ovaire, les tumeurs 
thyroïdiennes réfractaires. L'organisation du 3' cycle des études médicales est en cours de 
restructuration, avec notamment au sein des diplômes d'enseignement supérieur (DES) des 
formations spécialisées transversales (FST). La réflexion doit donc inclure la thématique « cancers 
rares ». 


Il est demandé déjà dans un premier temps aux coordonnateurs des réseaux nationaux pour cancers 
rares qui ne l'ont pas encore fait d'inciter les responsables des centres experts régionaux à organiser 
des formations pour les professionnels de santé dans leur région. 


9.5. Information des patients et du grand public 


Dix-sept des 23 réseaux nationaux pour cancers rares ont des liens formalisés avec une ou des 
associations de patients. Elles sont impliquées dans la rédaction de documents d'information du 
réseau, dans l'élaboration de consentement éclairé pour les essais cliniques, mais sont surtout un 
support essentiel dans le parcours de soins et le soutien des patients et de leurs proches. 


Tous les coordonnateurs de réseaux cancers rares doivent formaliser des liens avec les associations 
de patients (quand elles existent), avec notamment mise en place de réunions régulières, implication 


RÉSEAUX NETIONAL POUR CANCERS RARES DE ADIIT 
BAN 3014 r reegen 


32 


44 


des associations de patients dans la rédaction des documents du réseau, restitution aux associations 
de patients du résultat des essais cliniques finalisés au sein des réseaux cancers rares. 

Les responsables de centres experts régionaux ou interrégionaux doivent être les relais de 
l'information des patients et du grand public sur les cancers rares dans les régions. 


9.6. Observation : constitution et exploitation des bases de données 
cancers rares nationales 
> indure des données de suivi à moyen et long-terrne, en particulier des données de survie globale et de 
survie sanc progression 
Ces données sont essentielles pour permettre d'évaluer l'éventue! impact de l'organisation cancers 
rares sur le devenir des patients. 


1l appartient aux coordonnateurs de chacun des réseaux de favoriser la collecte et de recenser 
annuellement ces données, ainsi que d'exploiter annuellement l'ensemble des données. 


© Mettre en place des contr lez systématiques de qualite des bases de donnees 


La collecte des données concernant les cancers rares doit être la plus complète possible, afin de 
permettre à terme d'améliorer la connaissance sur ces pathologies. 


1 appartient au coordonnateur de chacun des réseaux de mettre en place des contrôles 
systématiques de qualité de la base de données nationale qui le concerne. 


Ces bases de données issues des réseaux cancers rares ont pour vocation à enregistrer un maximum 
d'informations, mais ne peuvent faire la preuve de l'exhaustivité des cas. Parallèlement, les registres 
des cancers apportent un enregistrement exhaustif de tous les cas sur une zone géographique, 
mettent à jour régulièrement le statut vital des personnes, mais collectent un nombre plus restreint 
d'informations. Une synergie est donc souhaitable entre ces deux acteurs, les uns apportant une 
Cond EES 


9.7. Évolution de la structuration 
L'iNCa et la DGOS doivent encadrer ce dispositif 


Ainsi, la terminologie définie par la DGOS et publiée en avril 2012 différencie trois niveaux de 
recours - de grade le plus élevé (centre de référence), de niveau national ou interrégional ; le grade 


La labellisation 2014 a darifié pour un temps cette structuration, avec une liste établie par les 
<coordonnateurs nationaux des centres experts et de leurs responsables constituant chacun des 18 
réseaux labellisés. 


Si la gouvernance des réseaux cancers rares repose de façon daire sur le coordonnateur national, il 
importe de définir les règles de changement de gouvernance et de réfléchir à la gouvernance elle- 
même, notamment la place des associations de patients dans cette gouvernance, en cohérence avec 
l'objectif 14 du Pian cancer 2014-2019 de faire vivre la démocratie sanitaire. 


10. CONCLUSION 


Les dés du succès de cette organisation spécifique pour cancers rares de l'adulte dont la 
structuration a débuté il y a cinq ans ont été indiscutablement 


* une approche intégrée avec mobilisation majeure des professionnels de santé, des chercheurs, 
des universitaires, des associations de patients mais aussi des tutelles, des agences régionales de 
santé, et des agences d'Etat concernées ; 


* la mise en place d'une offre de soins équitable, avec accès à l'expertise clinique et 
anatomopathologique, que ce soit au niveau régional ou national, quel que soit le lieu de prise en 


charge initiale dans un des 821 établissements publics ou privés autorisés pour le traitement du 
cancer ; 


* untraitement optimal personnalisé et souvent innovant au travers d'essais 


cliniques ; 

* un suivi institutionnel rigoureux, avec reporting annuel de l'activité dans chacun des domaines 
concernés par cette organisation. 

Les freins identifiés sont : 

* une connaissance encore imparfaite de cette organisation spécifique par les parties prenantes 
concernées, malgré une implication forte des agences régionales de santé, des réseaux régionaux 
de cancérologie et des associations de patients ; 

* l'absence d'adhésion systématique aux recommandations de prise en charge issues de la RCP de 
recours, parfois par insuffisance d'accès à certaines thérapeutiques ou à leur coût ; 

* des liens insuffisants entre l'organisation anatomopathologique et l'organisation clinique, avec 
confirmation en double lecture d'un diagnostic de cancer rare, mais pas de soumission du dossier 
en RCP de recours ; 

* des moyens financiers souvent non mutualisés au sein du réseau. 

Les défis à relever dans les prochaines années sont nombreux : 

* darifier et harmoniser l'organisation cancers rares et son financement ; 


* mieux définir les parcours de ces patients et mieux encadrer les indications éventuelles de leur 
transfert dans un centre expert ; 


* mieux évaluer l'impact de cette organisation spécifique sur la survie et la qualité de vie des 
patients, les données à ce jour étant encore trés parcellaires. 


* repenser cette organisation spécifique en adéquation avec le Plan cancer 2014-2019. 
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Les réseaux régionaux de cancérologie doivent être plus impliqués dans la diffusion de la 
structuration déclinée dans leur région et la diffusion des référentiels pour cancers rares. lis doivent 


également être les relais auprès des ARS pour leur décrire l'organisation spécifique pour cancers 
rares existant dans leur région. 


Le Plan cancer 2014-2019 sera le temps mis à profit pour harmoniser le dispositif pour cancers rares, 
en procédant notamment à des regroupements pour gagner en lisibilité et en efficience, en s'ouvrant. 
peut-être à d'autres pathologies comme la leucémie myéloide chronique et en élargissant le 
périmètre de certains de ces réseaux d'expertise aux cancers de l'enfant. Mais cette organisation. 
nest peut-être pas adéquate pour tous les cancers rares. Ainsi, elle ne semble pas efficiente pour les 
cancers survenant en cours de grossesse et une réflexion pour optimiser l'accès à l'expertise et à une 
information juste et exhaustive pour ces patientes devra s'appuyer sur d'autres modèles européens. 


Un meilleur calibrage du financement de l'organisation cancers rares, une harmonisation du 
financement du surcoût de la double lecture, une meilleure traçabilité des crédits Assurance maladie 
dédiés à cette organisation spécifique sont autant d'éléments de réflexion de l'INCa en lien avec la 
DGOS. 


Le Conseil de l'hospitalisation a validé la création en 2015 d'une nouvelle MERR dédiée aux centres 
de référence des cancers rares, permettant ainsi de tracer ces financements plus facilement 


11.ANNEXES 


Annexe 1. Réseaux nationaux de référence pour cancers rares de l'adulte labellisés en 2014 
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Annexe 2. Autres réseaux nationaux pour cancers rares de l'adulte [structures par appels a projets 
en 2011 et 2012) 
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Annexe 3, Missions spécifiques d'un centre expert national clinique 
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Annexe 6. Évaluation de l'appel à candidatures pour la labellisation de réseaux nationaux de 
pour cancers rares de l'adulte/méthodologie et résultats 


L'évaluation a compris une autoévaluation, sur la base d'un référentiel d'autoévaluation, rempli par 
le coordonnateur candidat et une évaluation externe indépendante par un jury international. 


formulé, faisant consensus entre tous les membres du comité consultatif d'experts. 

Le comité consultatif d'experts (CCE) a été constitué par la Présidente de l'INCa. Il était composé de 
huit membres rapporteurs, personnalités étrangères et françaises reconnues dans le domaine des 
cancers rares et non impliquées dans l'organisation spécifique francaise. Ont assisté 3 ce comité un 
représentant de la DGOS, un représentant des ARS, du Plan national Maladies rares 2, d'Orphanet- 
INSERM, et des usagers (membre du Comité des usagers et des professionnels de l'INCa). 

L'analyse des déclarations publiques d'intérêt des membres de ce comité n'a montré aucun conflit. 
 d'intéréts avec cette mission d'expertise sur l'organisation cancers rares. 

Dix-neuf réseaux nationaux pour cancers rares ont fait acte de candidature Le méme projet a été 
présenté deux fois, avec une coordination nationale différente, portant à vingt le nombre de projets 
recus. 

Le CCE a jugé 7 projets excellents, 9 bons, 1 nécessitant des ajustements rapides, et 3 non 
satisfaisants, dont les 2 doublons. 

Comparaison entre autoévaluation et évaluation externe 

La Figure 12 ci-dessous schématise les résultats de l'autoévaluation et de l'avis du CCE. 


Figure 12. Comparaison des notes d'autoevaluation et du comité conzuftatif d'experts des dossiers de candidsture à is 
isbeliization des réseaux cancers rares 


Annexe 4. Missions spécifiques d'un centre expert régional clinique 
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Annexe 5. Missions d'un réseau national anatomopathologique pour cancers rares 
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CCE] permet de mettre trois situations en exergue ` les dossiers pour lesquels la note estimée par les 
porteurs de projets est nettement supérieure à l'avis rendu par le CCE (20%) ; les dossiers pour 
lesquels la note estimée par les porteurs de projets est proche voire identique à l'avis de la 
commission (50 %) ; les dossiers pour lesquels la note attribuée par le comité d'experts est maximale 
et nettement supérieure à l'autoévaluation (30 %). 


On peut ainsi souligner que si la majorité des projets a été autoévaluée avec discernement et 


constate que parmi les projets évalués comme excellents (notés A), les freins étaient décrits avec 
beaucoup de pertinence et les pistes d'amélioration proposées tout à fait appropriées. 
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